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OZET

Anhidrit iceren Kopolimer-ilag Tasiyici Sistemlerinin Tasarimi,

Nitroksit Araciligiyla Polimerizasyonu (NMP) ve Karakterizasyonu

Shahed ParviziKhosroshahi
Doktora, Kimya Bolumu
Tez Danigmani: Prof. Dr. Hatice Kaplan Can

Haziran 2017, 174 sayfa

Malzeme biliminde ve biyoteknolojik alandaki son yillarda olan gelismeler,
birbirini besleyerek birgok alanda kullanilabilecek ve istenilen fonksiyonel yapi ve
nitelikte olan malzemelerin tasarimina, sentezine, karakterizasyonuna ve
uygulamalarina imkan tanimaktadir. Suda ¢ozunen ilag tagima sistemleri bayuk
molekullere kovalent olarak baglanmis kanser kemoterapi ajanlari ile elde edilerek
var olan yontemlerdeki istenmeyen etkileri ve biyolojik uyumlulugu saglamak
amaciyla tasarlanarak sentezlenmektedir. Kanser, hlicre buyimesini ve gelismesini
saglayan normal genlerin dizen bozuklugu veya duzenleyici mekanizmalardan
sapmasi ile ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Cogu kanser turleri lokalizasyonuna ve
evrelerine bagli olarak cerrahi midahale, radyoterapi ve/veya kemoterapi gibi

uygulamalarla tedavi edilebilmektedir.

5-Florourasil (5-FU) en genis kullanim alanina sahip ve gerek tek bir ajan ile gerekse
kombinasyonlu bigcimde intraven6z olarak hastaya uygulanan antikanser ilaglardan
biridir. Bagta over kanseri olmak Uzere, meme, akciger, tiroid kanseri, yumusak doku
sarkomalari ve bazi tir I6semilerin tedavisinde kullanilir. 5-FU diuzensiz kalp atislari,

kalp yetmezligi gibi istenmeyen bircok yan etkisi vardir. Biyolojik sistemlerde;



polimer-ilag konjugasyonu kullaniimasi ile ilacin aktivitesini arttirmak ve istenmeyen

yan etkilerinden kurtulmak ya da en aza indirmek mimkin olabilmektedir.

Antikanser ilaglarinin buyuk kismi duguk molekual agirligina sahiptir ve hucre
duvarini gecgerek kolayca hucre icine girebilir. Bu durum ilaglarin yari émrinu
azalttigr gibi tumor hicreleri yaninda diger hucrelerin de zarar géormesine sebep
olur. llag yan etkilerini azaltmak, biyoyararlanimi arttirmak ve spesifik hedeflendirme
saglamak amaciyla lipozomlar, kati lipit nanopartikuller, polimerik miseller ve bu
miselleri igceren kendiliginden olusan polimerik agregatlar, inorganik ve metal
nanopartikiller gibi farkli boyut ve buyukliklerde cgesitli ilag tasima ve salim

sistemleri gelistiriimektedir.

Bu tezin amaci, N-vinil pirolidon (NVP) ve Maleik anhidrit (MA) monomerlerinin yiuk
transfer kompleksi (CTC) Uzerinden kompleks radikal kopolimerizasyonu ve bir
kontrolli polimerizasyon yontemi olan nitroksit araciligiyla polimerizasyon (NMP)
tekniklerinin  kullanilmasi ile  farkli kompozisyonlarda poli(MA-ard-NVP)
kopolimerlerinin sentezi, kopolimer Kkarakterizasyonu ve her iki yodntemle
sentezlenen yapilarin 6zelliklerinin karsilastiriimasi ve elde edilen bu fonksiyonel ve
suda ¢oOzlnebilen 6zel kopolimer sistemlerinin 5-FU ile polimer-ilag kimyasal

konjugasyonudur.

MA ve NVP arasinda olusan kompleks UV-Vis spektroskopisi kullanilarak
incelenmistir. Komplekse ait molar absorpsiyon katsayisi (¢AP), kompleks denge
sabiti (KAP) ve gecis enerjisi (EAP) Scott esitligi ile belirlenmistir. Sentezlenen
kopolimerlerin kompozisyonlari elementel analiz yontemi kullanilarak bulunmusgtur.
Kopolimer icerisinde bulunan MA ve NVP monomerlerinin reaktiflik oranlari element
analizi verileri ve Kelen-Tudoés (KT), Mayo-Lewis (ML), Fineman-Ross (FR) ve

Inverted Fineman-Ross (IFR) denklemleri kullanilarak hesaplanmistir.

Yuk transfer kompleks (CTC) uzerinden kompleks radikal kopolimerizasyon ve
kontrollii polimerizasyon yontemi olan nitroksit aracigiyla polimerizasyon (NMP) ile
elde edilen kopolimer ve poli(MA-ard-NVP)-5-FU sistemlerinin yapi 6zellikleri ATR-
FTIR, NMR (*H, 3C, °F), XRD, Floresans, HR-Raman, UV-Vis, DSC, TGA ile
belirlenmistir.  MALDI-TOF-MS yoOntemi kullanarak molekul agirhginin tayini
yapimigtir.



Antitimor ve biyolojik aktivititeye sahip poli(MA-ard-NVP) ve poli(MA-ard-NVP)-
5FU konjugatlari Saos-2 hucreleri Uzerinde canlh hdcre sayisinin ve hicre

¢ogalmasinin degerlendiriimesi amaciyla dsDNA yontemi kullanarak incelenmisgtir.

Anahtar Kelime: Yuik Transfer Kompleksi (CTC), Nitroksit Araciligiyla
Polimerizasyon (NMP), Poli(Maleik anhidrit-ard-N-vinil pirolidon), Polimer-ilag

konjugasyonu.
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In recent years developments in the field of material science and bio-
technology, feed off each other and the desired functional structure for use in many
areas of design, quality of materials, synthesis, characterization and applications of
enables cancer caused deregulation of cell growth and normal genes, or a disease
caused by diversion of regulatory mechanisms. In developed countries cancer is the
second among the most common cause of death after cardiovascular diseases.
According to recent statistics, in 2020, there will more than 15 million cancer patients
around the world. Most of cancer depending on the type and stage of cancer
localization can be treated with applications such as chemotherapy, surgery, and
radiation therapy.

Nowadays treatment of cancers is possible not only with cytotoxic drugs and
biological agents, but also via antibodies. Cancer therapy drug is analog of a
fluorinated pyrimidine. 5- fluorouracil (5-FU) with the wide range of usage and is one

way the need as well as a single agent administered to the patient intravenously in

Vi



combination with anticancer drugs. This drug especially is used to treat ovarian
cancer, breast, lung, thyroid cancer, soft tissue sarcomas, and particularly for treat
certain types of leukemia. 5-FU have undesirable complications such as irregular
heartbeats, heart failure. Other side effects are mouth sores, digestive problems,
hair loss, hand and foot syndrome. It is possible to increase the activity of 5-FU and
eliminate/or minimize side effects with polymer/5-FU conjugation in biological

systems.

Polymers, metals, nanoparticles, or maybe ceramic materials could be used as drug
delivery systems. Acquire various features changing the shape and size of the
particles depending on the material used and the method of production. Liposomes,
solid lipid particles, micelles, cells, dendrimers, polymer-drug conjugates, hydrogels

are systems studied in this regard.

Most anticancer drugs have low molecular weight and can easily penetrate through
the cell wall. This reduces the half-life of drugs and causes damage to other cells as
well as tumor cells. To reduce side effects, increased bioavailability of the drugs and
provide specific targeting, various drug delivery and release systems in different
sizes are being developed liposomes, solid lipid nanoparticles, polymeric micelles
and self-induced polymeric aggregates comprising these micelles.

The aim of thesis is to synthesize of poly(MA-alt-NVP) first in different compositions
through charge transfer complex (CTC) copolymerization between N-vinyl
pirrolidone (NVP) and maleic anhydrid (MA) by complex radical polymerization and
nitroxide mediated polymerization (NMP) with is controlled polymerization
technique, further steps involve copolymer characterization and chemical
conjugation of 5-Florourasil (5-FU) to this functional and water-soluble special

copolymer system.

The complex formed between MA and NVP was investigated by using UV-Vis
spectroscopy. Complex molar absorption coefficient (¢AP), Complex equilibrium
constant (KAP) and transition energy (EAP) is determined by using Scott equation.
Compositions of the synthesized copolymers were determined by elemental

analysis method.
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Reactivity ratios of MA and NVP monomers in the copolymer were calculated by
using elemental analysis data and Kelen-Tudds (KT), Mayo-Lewis (ML), Fineman-

Ross (FR) and Inverted Fineman-Ross (IFR) equations.

Obtained poly(MA-alt-NVP) and poly(MA-alt-NVP)-5-FU conjugate via charge
transfer complex (CTC) polymerization and nitroxide mediated polymerization
(NMP) system and structure properties are clarified by using ATR-FTIR, NMR (*H,
13C ve 1°F), XRD, Fluorescence, HR-Raman, UV-Vis, DSC, TGA and determination
of molecular weight by using MALDI-TOF-MS methods.

Biological activity of poly(MA-alt-NVP) and poly(MA-alt-NVP)-5-FU conjugate were
investigated via Saos-2 cells by using the dsDNA method to assess the number of

viable cells and cell proliferation.

Keywords: Charge Transfer Complex (CTC), Nitroxide Mediated Polymerization
(NMP), Poly(Maleic anhydride-alt-N-vinylpyrrolidone), Polymer-Drug Conjugation.
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1. GIRIS
Biyomalzemeler, insan vicudundaki canli dokularin islevlerini yerine getirmek ya
da desteklemek amaciyla kullanilan dogal ya da sentetik malzemeler olup, surekili
olarak veya belli araliklarla viicut akigskanlariyla temas ederler [1]. Biyomalzemeler,
gun gectikce 6nemi artan ve uygulama alani biyouyumlu, glvenilir, etkin, dogal ya
da yapay kokenli, organ, doku ya da vucut iglevlerini iyilestiren, artiran veya onlarin

yerini tutan maddelerdir [2].

Malzeme bilimi ve biyoteknolojisindeki gelismeler, birbirini besleyerek; kontrolll
salim sistemleri, antitimor ve antivirial aktiviteye sahip fonksiyonel polimerlerin
tasariminda ve dretiminde yeni teknikler ve malzemeler ortaya ¢ikarmaktadir [3].
Bilesimi, yapisi ve fonksiyonel olarak kullanilmasi amaciyla iyi tanimlanmis polimer
sistemlerinin tasarimi ve sentezi polimer kimyasi alaninda olduk¢a yogun ilgi
gormektedir. Polimerik fonksiyonel gruplarin varligi; gerek kendilerinin biyolojik aktif
olmalar gerekse etkilestikleri maddeler ile aktiflik/etkinliklerinin ortaya ¢ikariimasi

acisindan ¢ok dnemli bir parametredir [4].

Kontrolli salim sistemleri 6zellikle son vyillarda birgok alanda kullaniimaktadir. Bu
alanlarin basglicalari; tip, ilag sektoérl, kozmetik ve cevredir. Bu sistemler, aktif
maddenin tercih edilen kosul ve hizda salimini mumkdn kilmaktadir [5].
Uygulanacak yer ve amaca gore kontrollli salim sistemleri, secilecek olan dogal
veya sentez yoluyla elde edilen polimerleri kullaniimaktadir. Segilmis aktif maddeler
uygun olan polimerlerle etkilesimi saglanip, bu maddelerin cesitli yontemlerle
polimer Uzerinden salimlari kontrol edilebilmektedir [6]. Polimerlerin seciminde,
sentezlenen polimerlerin uygulama alanlarini, polimeri iyi karakterize etmek ve

yapilan salim iglemlerini iyi belirlemek gerekir.

Secilmis monomerlerin yapilara bagh olarak, polimer zincir yapisi (polarite,
hidrofilisite, hidrofobisite, ¢cozundrlik profilleri, biyolojik sistemlerde farkl fonksiyonel
gruplarla etkilesme dinamikleri ve modifikasyonlari) kontroli ve yorumlanmasi ilgi
cekmektedir [7]. Monomerlerin secgimine baglh olarak olusan kopolimerlerin
polaritesi, karboksilik asit yogunlugu, hidrofilik ve hidrofobik ézellikleri, ytzeyi ve

zincir sertligi ayarlanabilmektedir.

Duzenli makromolekiler yapilara sahip, fizyolojik ortamda iyi ¢ozinebilme ve

karigabilme ozellikleri olan, antitimor 6zelliklerine sahip polimerlerin; disuk mol
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kitlesi ve toksikoloji etkileri, anyonik yapilarin yiksek yogunlugu ve monomer
dizilimleri, biyopolimerlerle polielektrolit komplekslerin olusumunda ustin rekabet
gucu, daha uzun sureli etkinligi ve metabolizma prosesine uyumlulugu gibi onemli
Ozellikleri siralanabilir. Fizyolojik aktif polimerlerin sentezlenmeleri ve onlara
fizyolojik aktif Ozelligini kazandiran modifikasyonlari polimerlerin antitimor
aktivitesinde rol oynayan oOzelliklerinin arastiriimasi ve gelistiriimesine onemli

katkilar saglamaktadir.

Bu calismanin genel amaci, gunimuz kanser tedavi protokollerinde oldukga yaygin
bir sekilde kullanilan ve kontrolli salim galigmalari yapilan 5-Florourasil (5-FU) aktif
maddesinin, suda ¢dzinebilen makromolekdiler bir taglyicida incelenmesidir. ilacin
yan etkilerini azaltmak ve biyoyararlanimini artirmak amaciyla polimer-ilag
konjugasyonu yapilmasi amaciyla poli(MA-ard-NVP) polimeri secilmistir.
Kopolimerizasyon boyunca segilen komonomer ciftine’de bagl olarak (elektron
alici-elektron verici) olusan yuk kompleksleri ardigik kopolimerlerin sentezini
mumkin kilmaktadir [8]. Klasik radikalik polimerizasyondan farkli olarak ardigik
kopolimerlerin elde edilmesini saglayan bu kompleks radikal kopolimerizasyonu ile

yeni tipteki polianyonik kopolimerin elde edilmesi mumkuin olmaktadir.

Ardisik bir yapiya sahip olan ve sentezi yuk transfer kompleksi tGizerinden ytriyen
bu polimer suda c¢oézunurliga ve polianyonik karakteri nedeniyle fizyolojik
sistemlerde calismaya imkan tanimaktadir [9]. Polimer Uzerinde bulunan anhidrit
gruplarinin fonksiyonelligi, polimerin esterlesme ve amidasyon gibi reaksiyonlarla
modifikasyonunu saglayabilir. Zincir Gzerindeki anhidrit gruplarinin kolaylikla hidroliz
olmasi ve bu gruplarin kimyasal modifikasyonu kopolimer-ila¢c modifikasyonunda
onemli avantaj saglamaktadir [9]. Kopolimer Uzerinde bulunan monomerlerin
kopolimerizasyon icerisinde bulunmalari ve miktarini kontrol etmek amaciyla
kontrolli polimerizasyon tekniklerinden Nitroksit Araciligiyla Polimerizasyon (NMP)

yontemi kullaniimistir.

Bu tezin kapsaminda; suda c¢ozunebilen, fonksiyonel gruplar iceren kopolimerin
antitimorel 6zelliginden faydalanarak, kompleks radikal kopolimerizasyon yontemi
kullanarak ardisik yapida farkli kompozisyonlarda kopolimerler hazirlanmigtir.
Sentez yontemi ve monomerler benzer tutularak nitroksit varliginda kontrolll
polimerizasyon yontemi ile farkli kompozisyonlarda poli(MA-ard-NVP) elde

edilmigtir.



Yap!i ve ozelliklerini aydinlatmak amaciyla hazirlanan kopolimerlerin spektroskopik
(UV-vis, ATR-FTIR, XRD, HR-Raman, NMR, Floresans), elementel analiz, XRD ve
termal gravimetrik analiz (TGA) ve diferansiyel taramali kalorimetrik (DSC)

yontemleri, dinamik mekanik 6zellikleri (DMA) icin analizleri yapilmistir.

Bu calismada elde edilen kopolimerin molekal agirhigini tayin edilmesi amaciyla
Matriks ile Desteklenmis Lazer Desorpsiyon/lyonizasyon Kitle Spektroskopi
(MALDI-TOF-MS) cihazi kullanilmigtir.

Antitimor ve biyolojik aktivititeye sahip poli(MA-ard-NVP) ve poli(MA-ard-NVP)-5FU
konjugatlari Saos-2 hiicreleri tizerinde canli hucre sayisinin ve hicre ¢gogalmasinin

degerlendiriimesi amaciyla dsDNA yontemi kullanarak incelenmisgtir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Serbest Radikal Polimerizasyonu (SRP)

Katilma polimerizasyonun en 6nemli tiplerinden biri giftlesmemis elektron
iceren elektriksel olarak notral serbest radikallerle baslatilan polimerizasyondur. Bu
tip polimerizasyonda doymamis monomerler tipik zincir reaksiyonu verirler. Serbest
radikal polimerizasyonu 3 ana basamaktan olusur; 1. Baslama, 2. Bliyume, 3.
Sonlanma. Baslama basamagi farkli yontemlerle ve reaktif radikaller tarafindan
olusan basamaktir. BuyiUme, monomer ile olugan radikaller etkileserek bluyuyen
radikalik zincirlerin olustugu bir basamaktir. Sonlanma ise buyuyen polimer
zincirlerinin aktivitesini kaybederek Olu polimer haline gegtigi basamaktan ibarettir.
Deneysel sistem kurma, vinil/viniliden ve bircok monomerin bu ybntem ile
polimerlestirilebilmesi ve bu polimerizasyonlarin ihml kosullarda yapilabilmesi bu
sistemin en 6nemli avantajlarindandir. Ancak SRP tekniginin en 6nemli dezavantaj!
ise polimer mimarisinin denetlenmemesi, genis mol kitlesi dagilimina sahip polimer
Uretmesi; yani polimerizasyon sicakhgi, c¢ozicl, monomer, viskozite radikal
kaynaklari gibi bircok parametrenin molekul agirhigina etkisinden dolayr molekul

agirhiginin dnceden tahmin edilebilmesinin mimkdn olmamasidir.

Son yillarda radikalik polimerizasyonun kontrolli ve polimerizasyon tekniklerinin
gelismesi, iyi kontrol edilebilen islemlerle, dar mol kutlesi dagihmi polimerlerin
sentezlenmesine imkan tanimaktadir. Kontrolli radikal polimerizasyonu (KRP)
teknikleri ile molekuler mimarisi denetlenebilen, mol kitlesi kontrol edilebilen ve
dusuk mol kitlesi dagilimina (polidispersite) sahip polimerlerin Uretimi 6zellikle
polimer-ilag  galismalarinda  klasik  yontemlerle  sentezlenen  yapilarin

dezavantajlarini ortadan kaldiracaktir.

2.2. Kontrolli Radikal Polimerizasyonu (KRP)

1956 yilinda ilk kez Szwarc tarafindan yayinlanan ilk makale kontrolll
polimerizasyon teknigi alanindaki en 6nemli ¢calisma olarak kabul edilmigtir [10]. Bu
calismada; ilk kez “yasayan polimerler” terimi kullanmis olsa da, gunumuze kadar
yasayan polimerler bashgdi altinda cgesitli teknikler gelistiriimistir. Geligtirilen bu
teknikler, klasik radikal polimerizasyonun yetersizliklerini gidererek ve radikal

polimerizasyonun bazi Ozelliklerinide alarak cesitli monomerlerin
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polimerlestiriimesine ve polimerizasyonun kontroline imkan saglamaktadir. KRP
tekniklerinin  bu onemli 06zelligi mekanistik olarak incelendiginde baglama
basamaginin  hizinin bUyume basamaginin hizindan daha buyuk olmasi
gerekmektedir [10, 11]. Polimerizasyon, monomerin tamami tlkeninceye kadar
devam eder. Ortama daha fazla monomer eklenmesiyle polimerizasyon
ilerleyecektir. Polimerizasyon tekniginin bu Ustun 6zelligi, kopolimer sentezi i¢in de
onemli ve etkili bir yoldur. Ayrica sentezlenen polimerin mol kitlesi onceden tahmin
edilebilmekte ve mol kutlesi dagihimi oldukga dar polimerlerin sentezine olanak

saglamaktadir.

Blyuyen radikaller ile uyuyan turler arasindaki denge tum kontrolli/yasayan radikal
polimerizasyonu tekniklerinin énemli bir 6zelligidir. Kontrolli/yasayan radikal
polimerizasyonunu uyuyan turlerin yapisina ve buyuyen radikaller ile uyuyan turler
arasindaki dengeye gobre birgok gruba ayirmak mumkundir. Ancak
Kontrolli/yagayan radikal polimerizasyonu mekanizmasina goére siniflandirmak,
kullanilan reaktantlarin derigimleri, polimerin molekul agirhidi, heterojenlik indeksi ve
polimerizasyon hizi arasinda iligki kurulmasi agisindan daha uygundur. KRP
yontemleri yasayan polimerizasyon sistemlerini taklit eder. Ayrica KRP hem

yasayan ve hem serbest radikal polimerizasyon sistemlerinin 6zelliklerini tagir.

Tipik olarak zincir transferlerinin ve zincir sonlanma reaksiyonlarinin yoklugunda
ilerleyen polimerizasyonlarda, yasayan polimerizasyon yontemleri
uygulanabilmektedir [12]. Yasayan polimerizasyon Uzerinde ¢ok sayida akademik
ve endustriyel arastirma anyonik, katyonik, koordinasyon ve halka agiimasi
polimerizasyonu gibi farkh tekniklerde kullanimi konusunda c¢alismalar
yogunlasmistir (Sekil 2.1). Radikalik proses, fonksiyonel gruplar agisindan ve
polimerlerin imal edilmeleri agisindan akademiye ve endustriye ¢ok uygun bir teknik
oldugundan, kontrolli yasayan polimerizasyon tekniklerinin gelisimi, polimer
kimyasi agisindan uzun zamandan beri gaye edinilmis bir konu olmustur. Son birkag
yilda yeni KRP yontemlerinin anlasiimasinda ve gelisiminde onemli ilerlemeler
yasanmistir [13]. Tum bu yontemler, az miktardaki biytyen serbest radikaller ile cok
miktardaki inaktif tlrler arasinda hizli bir dinamik dengenin kurulmasi temeline
dayanir. Bu inaktif turler, Atom Transfer Radikal Polimerizasyonunda (ATRP) veya
dejeneratif transferde (DT) alkil halojenurler, Tersinir Katilma-Ayrisma Zincir
Transfer  Polimerizasyonu (RAFT)  tiyoesterler, Nitroksit  araciligiyla



Polimerizasyonda (NMP) veya kararli serbest radikal polimerizasyonunda (SFRP)

alkoksiaminler ve organometalik turler olmusgtur [14].
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Sekil 2.1. Kontrolli/yasayan polimerizasyona sahip molekulerin olasi yapilari.

Serbest radikaller, termal prosesler sonucu (NMP, SFRP), katalizlenmis bir
reaksiyon (ATRP) ile veya inaktif turler ile dejeneratif degisim prosesi (DT, RAFT)
yontemiyle imal edilebilirler. Boylece, sonlanmalarin ortaya ¢ikmasina ragmen

uygun kosullarda sonlanmanin katkisi ¢ok dusuUk olacaktir [12] ve toplam zincir
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sayisinin yuzde birkagini gegmemektedir. Bu radikalik polimerizasyonlar, yagsayan
veya kontrolli sistemlere benzer bir davranisg sergilemektedir [15]. GUnUmuzde
kontrolli polimerizasyon teknikleri (RAFT, ATRP, NMP) kullanilarak ve bu
tekniklerden sentezlenen blok, yildiz, dallanmis ve agilanmis polimerler, polimer-
ilag konjugatlarin mimarileri igin arzu edildigi gibi kullaniimaktadirlar [16]. Kontrolli
Radikal Polimerizasyonu teknikleri ile polimer-peptit ilag konjugatlari, polimer-
protein ilag konjugatlari, polimer-kicik molekul ilag hazirlanmasi mimkin olmustur
[17].

Polimerik konjugatlar genellikle ilaglarin etkinliginin, ¢6zunurlGgundn artmasi ve
toksisitesinin bastirilmasina yardimci olur. Polimer-ilag konjugasyon teknigi, yaygin
olarak ilag dagitim ve doku muhendisligi uygulamalari igin kullaniimis ve bunlardan

bazilari ise simdiden klinik ¢calismalarda kullaniimaktadir [18].

2.2.1. Atom Transfer Radikal Polimerizasyonu (ATRP)

ik olarak Matyajaszewski ve Sowamato arastirma gruplari tarafindan 1995
yilinda es zamanl olarak gergeklestiriimistir. Bu reaksiyon bahsedilen iki sahis
tarafindan farkli isimler almistir. Matyajaszewski Atom Transfer Radikal
Polimerizasyonu (ATRP) adini verirken, Sowamato bu reaksiyona Metal Kataliz

Yasayan Radikal Polimerizasyon adini vermistir [19].

ATRP’nin baglangici organik reaksiyonlarda basarili birsekilde kullaniimis olan atom
transfer radikal ilavesine dayanmaktadir ve reaksiyon halojen (X) transferi ile
polimerin pasif durumundan (P-X) aktif durumuna (P) geg¢gmesi sirasinda
ylukseltgenen gegis metal katalizérinun (Mt) tersinir ytkseltgenme-indirgenme
reaksiyonlari Uzerinden vyurlr. ATRP; batin zincirlerin es zamanl olarak
buylmesine izin veren, uyuyan ve aktif kisimlar arasindaki dinamik dengeye

dayanan bir yontemdir (Sekil 2.2).

Cogunlukla yigin (kutle) ve susuz ortamda uygulanmaktadir ve fonksiyonel gruplara

belirgin bir bicimde tolerans gostermektedir.
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Sekil 2.2. ATRP polimerizasyon mekanizmasinin gosterimi [19].

ATRP’nin diger yontemlere gbre avantaji; baslaticinin ve katalizor kompleksinin
Uzerinde blyuk dl¢lide segim serbestligi saglamasidir. Oldukga aktif katalizor, gecis
metalinin dusuk dizeylerde secilmesini saglayabilir [20]. Ayrica geleneksel SRP
reaksiyonlarinda, fonksiyonel monomerler ve safsizliklara duyarli olmasi sonlanma
reaksiyonlarinda sorun olmasina alternatif olarak, polimerizasyon kontroltinin bir
gecis metal kompleksinin kullanimiyla gergeklestiriimesi nedeniyle fonksiyonel
gruba toleransli ve genis bir yelpazedeki monomerlerin polimerlesmesine olanak
saglayan ATRP teknigidir. Bu teknikle; ug grup fonksiyenelitesi korunurken; polimer
morfolojiside elde edilebilmektedir [12].

2.2.1.1. Monomerler

ATRP buyuyen radikalleri kararl tutabilen gruplara sahip monomerler ile
yurimektedir. Bu polimerizasyon sisteminde, en ¢ok tercih edilen monomerler
fonksiyonel gruplar iceren metakrilatlar, stbstitie stirenler, akrilonitrii monomerler
ve diger fonksiyonel monomerlerdir [21]. Ayrica halka agilma polimerizasyonu
tekniginde de basaril olarak kullaniimaktadir [22]. YUksek kararsizlikta veya reaktif
gruplara sahip epoksitler, laktonlar ve dienler gibi monomerde ATRP ile

polimerlegtiriimektedir.

2.2.1.2. Baslaticilar
ATRP’nin sisteminde baslaticilar genelde halojenler (Br ve CI) kullanilir. Bu
sistemler; halojenli alkanlar, benzilik halojendrler, R-haloester, R-haloketon, R-

halonitril, stlfonil halojenurler olarak verilebilir [23]. Bu tip baslaticilar; olusan radikali



kararh tutabilen karbonil, siyano veya fenil gibi fonksiyonel gruplara sahip olmalari
nedeniyle tercih edilmektedirler. Bu gruplarin yanisira kullanilan baslatici sahip

epoksit, hidroksil, siyano ve lakton gibi fonksiyonel gruplar yeralabilmektedir.

2.2.1.3. Katalizorler

ATRP’de katalizor olarak kullanilan metaller bakir (Cu), demir (Fe) ve
Rutenyum (Ru) olarak tanimlanmaktadir. Ayrica kobalt (Co), paladyum (Pd), nikel
(Ni), rodyum (Rh), renyum (Re) gibi gecis metalleri de katalizOr sistemlerinde
kullaniimaktadir [24].

2.2.1.4. Ligandlar

Ligandlarin kullanimi ATRP polimerizasyon tekniginde 6nem tasimaktadir.
Bu ise su sebeblerle acgiklanabilmektedir. Ligandlar; sterik ve elektronik etkiler ile
seciciligi kontrol edebilmektedirler. Organik reaksiyon ortamindaki ligand, kullanilan
metalin cozinmesini saglar. Diger 6nemli bir etki ise; elektronik etkisi ile olusan son
metal kompleksinin yukseltgenme-indirgenme kimyasini etkilemektedir [25]. Azot
iceren ligandlar iki, (ic veya doért azotlu olabilirler [26]. iki tane azot iceren bipiridin
turevi ligandlar iki molekulleri ile kompleks yaparken, diger ligandlar tek molekulleri
ile kompleks olustururlar [27]. Siklikla kullanilan en 6nemli Cu merkezli metal-ligand
kompleksleri ise Cu/bipiridin (bpy) ve Cu/PMDETA kompleks sistemleridir [28].

ATRP icin en etkili ligandlar 2,2 bipiridin tirevleri ve bazi alifatik poliaminlerdir.

2.2.1.5. ATRP’de Kullanilan Go6ziicii Sistemleri

ATRP’de kullanilan ¢d6zlctler zincir transferinde inert, Kkatalizorle
baglanmamali ve ligand katalizér sistemini ¢bézmemelidir. Toluen, difenil eter,
aseton, benzen, etil asetat, ksilen, dimetilformamit ve gesitli alkoller bu sistemde
kullaniimaktadir [21].

2.2.1.6. ATRP’nin Dezavantajlari
ATRP’nin en o6nemli dezavantaji, katalizérin reaksiyon sisteminden

uzaklastirmasidir. Ayrica asidik uclarin ATRP reaksiyonuna girmeden o6nce



kapatiilmasi gerekmektedir. Akrilamit ve asidik monomerlerle olan polimerizasyon
reaksiyonlart ATRP i¢in uygun olmayan monomer grubundadir. Bunlarin yani sira
oksijene olan yuksek duyarlilik ATRP reaksiyonlarinin dezavantaji olarak kabul
edilmektedir [29].

2.2.2. Tersinir Katilma-Ayrigma Zincir Transfer Polimerizasyonu (RAFT)
Tersinir katilma-ayrisma zincir transfer polimerizasyonu, Rizzardo tarafindan

1998 yilinda kesfedilmigtir [30]. Bu polimerizasyon reaksiyonlari, bir polimer

zincirinden digerine bir radikal merkezin transferi yoluyla birimlere ayrima ve

eklenme (katilma) gerceklesmektedir.

Radikal transferi esnasinda, ara Urin ile monomerler arasinda reaksiyon yoktur.
Yuksek konsantrasyon da yapiya eklenenlerden dolayi ¢cogalma turleri aktif radikal
konsantrasyonda bir artis gostermektedir. Sonugta, sonlanma reaksiyonlari dnemli

Olclide azalmistir. Sekil 2.3’'de RAFT’In genel mekanizmasi gosterilmektedir [30].

: R
R, S\\— R—HS R—HS /S !
—> e
R e ;. < ) .

! Ry / R,
P Ph Ph
X
P*- RAFT Ajani Ri=({CH)), PH), ... v.b X Pm
n *
Pm — X

Sekil 2.3. RAFT polimerizasyon mekanizmasinin gosterimi [31].

2.2.2.1. Monomerler

Gogu monomerler ile kullanim imkanindan dolayr RAFT metodu diger
kontrolli/yasayan radikal polimerizasyon metotlari arasinda 6neme ve genis
kullanima sahiptir. RAFT ile polimerize edilen monomerlere érnek olarak stiren ve
turevleri, akrilat, akrilamit, metakrilat, metakrilamit, butadien, vinil asetat ve

vinilpirolidon gibi birgok vinil monomerler verilebilir. Ayrica RAFT teknigi ile serbest
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radikal polimerizasyon yontemi ile polimerlestirilebilen diger c¢esitli monomerler
kullanilabilir [32].

2.2.2.2. Baslaticilar

Serbest radikal baslaticilar, RAFT tekniginde; tersinir zincir transferinde yeni
radikal Uretimi olmamasi nedeniyle ve serbest radikalin olusturdugu kaynaklardan
kullaniimaktadir. Azobisizobutironitril (AIBN) ve benzoil peroksit (BPO) ve bezeri

diger radikalik baglaticilar kullanilabilir [30].

2.2.2.3. RAFT Ajanlari

RAFT’da uygun bir RAFT ajani segilerek radikalik polimerizasyon ortamina
ilave edilerek dnceden belirlenmis zincir uzunlugunda ve dar bir polidispersiteye
sahip polimer elde edilebilir. RAFT ajani olarak genellikle trikarboniltril bilesikleri,
disulfurler veya diger bilesiklerin (6rnedin iyodinler) inert radikaller veren artnleri
kullanihr [32-34].

2.2.2.4. RAFT’de Kullanilan Goézucu Sistemleri
RAFT polimerizasyonunda ¢o6zucu etkisi azdir, farkh polimerizasyon
tekniklerinde (emdlsiyon, suspansiyon vb.) RAFT polimerizasyonu galigiimasina

imkan tanir [35].

2.2.1.6. RAFT’In Dezavantajlari

RAFT ajani ticari ve akademik c¢alismalar boyutta sinirl sayida
sentezlenmektedir. Her polimerizasyon ortami ve monomer sistemi igin
polimerizasyon 6éncesi uygun bir RAFT ajaninin sentezlenmesi gerekmektedir.
RAFT ajanlari; kolay ayrilan sulfir iceren bilesikler olmasi nedeniyle hos olmayan
kokusu, RAFT tekniginin en 6nemli dezavantajidir. Ayrica tiokarbonitril igeren
drtinlerde renk olusumu gozlenir [36]. RAFT polimerizasyonu tamamlandiginda,
polimer zincirlerin gogunun ug¢ grubunun tio karbonil icermektedir. Bu ug gruplar, baz

veya oksidantlarla hidroliz edilerek uzaklastirilabilir. Ug gruplarin uzaklagtirmasi igin
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kullanilan bagka yontem ise 1sitmadir [37]. Bu islemler RAFT polimerizasyonuna ait

dezanvantajlar olarak verilmektedir.

2.2.3. Nitroksit Araciligiyla Polimerizasyon (NMP)

Nitroksit Aracihdiyla Polimerizasyon (NMP) veya kararli serbest radikal
polimerizasyonu (SFRP) yontemi Rizzardo tarafindan c¢alisiimistir [38]. NMP
yonteminde stiren ve akrilat monomerlerde kullanilan nitroksitler yada
alkoksiaminler cok etkin dedildir ve homoliz i¢in nispeten yiksek reaksiyon
sicakliklarin kullaniimasi gerekmektedir. ilk basarili NMP reaksiyonu tetrametil
izoindolin nitroksitten analogu tetraetil izoindolin nitroksit radikal tutucusu
kullanilarak yapilmistir. Bu calisma [32, 39] nitroksitlerin genel yapisini ve NMP
icinde 6zel orneklerin kullaniimasini kapsamaktadir. NMP veya SFRP kararli bir
nitroksit radikali ile saglanir. Polimerizasyon sisteminde nitroksit radikali,
cogalmakta olan diger radikaller ile bag olusturur. Olusan bu bag radikal derisimini
azalttigi icin, sonlanma reaksiyonlarinin oranini bir radikal tutucu gibi dusurtr. Bu
durum NMP’nin yasayan karakterinin gostergesidir. NMP’ye ait genel reaksiyon

mekanizmasi Sekil 2.4’de gorulmektedir.

Ka . B ]
Pn—X =—= pn X
Kd .
. Pm'
w Kt < H N~ s
CH
Kp \ o 6 ’
Uykuda olan tirler Aktif olan tirler o T

Sekil 2.4. NMP polimerizasyon mekanizmasinin gésterimi [38].

NMP’ye ait genel reaksiyon mekanizmasi ve asagidaki kararh bir nitroksit 2,2,6,6-
tetrametil-1-piperidiniloksit (TEMPO) Sekil 2.5'de gortlmektedir.
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Sekil 2.5. Kararli bir nitroksit 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloksit ajani (TEMPO).

2.2.3.1. NMP Y6nteminde Kullanilan Monomerler

TEMPO tart nitroksitler (pipiridin yapida olanlar), genelde stiren tirevi
monomerlerin polimerlestirimesinde daha yaygin olarak kullaniimaktadir. Ancak;
nitroksit vasitasiyla polimerizasyonun uygulamasi gereken sicakliklarin birgogu
akrilat tlrevi monomerlerin kaynama noktasindan blyuk olmasi sebebiyle NMP
metodu akrilat tirevlerinde etkin olarak kullaniimamaktadir.Amino, karboksilik asit
gibi farkli fonksiyonel gruplar NMP yontemi ile uyumlu olarak kullanilabilmektedir
[40].

2.2.3.2. Baslaticilar

NMP yontemi ile polimer sentezi; klasik radikal unimolekiler veya
bimolekuler baslaticilar ile yapilabilmektedir. Bimolekuler sisteminde klasik radikal
baslaticilarin (BPO, AIBN) yanisira 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloksit (TEMPO)

gibi bir nitroksit kullaniimaktadir.

2.2.3.3. NMP’nin Dezavantajlari
NMP’de en onemli sinirlamasi monomerlerin sec¢imliligidir. Bu sentez
yontemi akrilat ve stiren tlrevi monomerler igin elveriglidir ve bu monomerlerden

diblok yada triblok kopolimerler elde edilebilmektedir.

2.2.4. NMP Polimerizasyonu Teknigi

NMP yontemi 1994 yilindan bu yana farkl arastirmacilarin kullandidi gerek
sistem gerekse monomer bazinda hala yeniliklere acik ve caligilmaya deger bir
yontemdir. NMP diger batin kontrolli polimerizasyon ydntemlerinden oldukga

etkindir [41]. Nitroksit aracihgiyla radikal polimerizasyon’da en ¢ok ve yaygin
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kullanilan baglatici TEMPO’dur. Sicaklik etkisiyle kopabilen bu u¢ grup buyimekte
olan zincirin sonuna tekrar eklenir ve bu aktivasyon ve deaktivasyon
polimerlesmenin kontrolli olmasini saglamaktadir [9, 42]. Baska bir deyisle NMP
yonteminde, dusuk sicaklikta kararli nikroksit radikali baylyen polimer zincirinin
sonuna kovalent bag ile baglanarak polimerlesmenin sonlanmasina sebep olur ve
bdylece polimer zincirinin son unitesinde nitroksit grubu meydana gelir [29]. Bu ug
grup sisteme “yasayan” veya “canl’” 6zelligi getirmektedir. Polimerin u¢ grubunda
bulunan alkoksi aminin (-C-ON) bagi 100-130 °C gibi yuksek sicakliklarda homolitik
olarak, polimerik radikal ve kararli serbest radikal vermek tGzere kirilir ve polimer
zincirleri (aktif) polimerik radikal monomerlerle reaksiyona girerek bluylimeye baslar.
Bu sirada nitroksil ile polimerik radikalin yeniden bulugmasiyla uyuyan Grdn
(dormant) ortaya c¢ikmaktadir. Homolitik pargalanma, monomer katilimi, tekrar
birlesme dongusu tekrarlanarak polimer zinciri kontrolli bir sekilde blyumeye

devam eder.

NMP yontemini kullanarak polimerlerin sentezi; Gnimolekuler veya bimolekiler
baslaticilar ile yapilabilmektedir [12]. Bimolekiler sisteminde klasik radikal
baslaticilarin (BPO, AIBN) yanisira 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloksit (TEMPO)
gibi bir nitroksit kullaniimaktadir. Baska bir deyisle bu polimerizasyon yonteminde
baslatici olarak yuzeye kolaylikla tutunabilen azo veya peroksit baglaticilari

kullanilir.

Bimolekuler baslatici sisteminin dezavantajlari molekul agirligi, zincir uglarinda ve
zincir mimarisi gibi yapisal 6zellikleri Uzerinde kontrol eksikligidir. Bu eksikliklerin
Ustesinden gelmek icin Hawker ilk defa 1994 yilinda NMP igin bir Gnimolekuler
alkoksiamin baslatici kullanimini bildirmistir [43]. Bir tek-asamali reaksiyonda, BPO,
TEMPO ve stiren (St) varliginda tek molekulli baglatici sentezlenmistir. Baglatici
sentezi ilk Georges tarafindan St molekull igcin benzer sekilde rapor edilmigtir.
Bununla birlikte, reaksiyon yeterince dusuk bir sicakhkta (80°C) bir benzoil radikali
bir St birimine ilave edilmis ve TEMPO molekuli tarafindan yakalanmis ve reaksiyon
fazla devam etmemistir (Sekil 2.6). Ayrica Hawker ve arkadaslari, Gnimolekuler
baslatici ve bunun turevlerini kullanarak, polidispersiteyi (PDI) kontrol ederek dar
molekuler agirlikli, istenilen zincir uglar ve zincir mimarisine sahip c¢esitli

malzemeler sentezlemigler [44-46].
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Sekil 2.6. NMP polimerizasyon mekanizmasinin gosterimi [47].

Bir baska calismada, Hawker ve arkadaslari tarafindan NMP yonteminde yaygin
olarak kullanilan tnimolekller baslaticilari incelenmistir [37]. TEMPO’nun tek
kullanildigi  Gnimolekiler reaksiyonlarda, reaksiyon sicakhgr ve donusim
reaksiyonu sinirlayan iki dnemli parametredir. Direk sentezin yaninda, ylzeyde
baglatilan NMP’nin ilk uygulamasi Hussemann ve arkadaslari tarafindan 1999
yihinda yayimlanmistir [48]. Bu c¢alismanin ardindan, yuzeyde baglatilan NMP
teknigi ile farkh kati ylzeyler Uzerinde ve farkl zincir uzunluguna sahip polimer

fircalarin sentezlendigi ¢caligmalar literaturde yerini almistir [49].

Yasayan serbest radikal polimerizasyon ve bimolekuler baslaticilar yontemi ile
disuk polidispersite (PDI=1.20) ve uygulanabilir bir sentetik metodolojiye sahip
polimerizasyonlari ve daha sonra PSt bazli blok kopolimerlerinin sentezi Georges
tarafindan rapor edilmigstir [45]. Bu ¢calismanin en énemli 6zelligi; nitroksitlerin, diguk
sicakliklarda polimerizasyon inhibitér olmalaridir. Dolayisiyla onlar Solomon

tarafindan radikal tutucusu ve polimerizasyonun ara maddeleri olarak kullaniimistir.
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Ayrica yukseltilmig sicakliklarda bu nitroksitler polimerizasyon aracilari degil belki
Onleyicileri olarak hareket ederler. Sicakligin 130 °C artirmasi ve yigin (kutle)
sistemlerinde yapiimasi, sistem BPO ve kararli bir nitroksitten olusumu ile
sonuglanirlar. Sekil (2.7)de yapilan polimerizasyonda St monomeri TEMPO ve BPO
varliginda reaksiyona vermis ve bu reaksiyon sonucunda NMP yontemi ile
sentezlenen polimerde mol kitlesi ve dontusimun dogrusal bir sekilde artmis oldugu
g6zlemlenmistir. Ayrica polidispersite degeri ¢ok kugctk bir miktar olarak (PDI=1.2)
bulunmustur. Bir serbest radikal yontemi icin bu miktarin (PDI=2) alt sinir1 teorik

olarak 6nemli 6lguide daha diguk oldugu goézlenmistir [50].

Hawker tarafindan nitroksit araciligiyla sentezlenen polimerler TEMPO/St bazl

polimerizasyon sistemleri igin sinirli kalmistir.

Georges ve arkadaglari akrilatlar ve dienleri polimerize etmek igin 4-okso-TEMPO
[51] turevlerini, aseton ve glikoz gibi indirgeyici maddeler varliginda kullanmislardir
(Sekil 2.7).

Bimolekuler ve Gnimolekuler azot araciigiyla polimerizasyon sistemleri
karsilastirildiginda her bir polimerlesme reaksiyonunun ayni mekanizma tzerinden
yuridigi belirlenmistir. ik olarak bagslatici molekill yiizeye baglanir. inert gaz
atmosferinde (azot, helyum vb.) polimerlesme ortaminin isitiimasiyla serbest
radikaller meydana gelir. Serbest radikallerin meydana gelmesinin ardindan
monomerler bu serbest radikallere ardarda katilarak polimerlesme reaksiyonunu
baglatirlar ve polimer zincirleri ylizeyde buyutulir. Yizeyden ayrilan baslatici
molekulinun diger kismi ise ¢ozelti ortaminda polimerlesmeyi baslatir ve bdylece

hem ylzeyde hemde ¢ozelti ortaminda polimer sentezlenmis olur [52].
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Sekil 2.7. NMP yonteminde kullanilan nitroksit ajanlari [29].

Bu yontemlerin her ikiside geleneksel BPO/TEMPO sistemi tzerinden g¢alisiimistir.
Bununla birlikte, elde edilen malzemenin polidispersite degeri hala 1.40'dan daha

blyUk oldugu gdézlenmistir. Kontrollli nitroksit aracigiyla akrilatlarin polimerizasyon

17



icin B-fosfonat konumunda olan bir nitroksit ajani ve radikali kaynadi olarak AIBN
kullaniimasi ile Gnanou ve galisma arkadaslari tarafindan basaril bir reaksiyon ile
gerceklestiriimistir [53]. Onlar bu basglatici sistemini kullanarak 1.11 gibi disuk PDI
sahip akrilatlarin polimerizasyonunu bildirmiglerdir. Son yapilan c¢alismalarda
nitroksit araciligiyla kararli serbest radikal polimerizasyonu kullaniimak tzere bir
"evrensel" tek molekulli baglatici gelistirmek amaciyla a-hidrojen igeren
alkoksiaminler incelenmistir. Alkoksiaminin her iki baslatici yapilari (Sekil 2.8),
Ozellikle ¢cok saglam ve basarili bir sekilde akrilat, akrilamit, akrilonitril bazli
monomerlerin polimerize edilmesi igin bulunmustur. Ayrica, yukarida belirtilen
monomerlerin kombinasyonlarina gore dar polidispersite sahip blok ve rastgele bir

kopolimerin sentezi basaril bir sekilde yapilmistir [54].

CHj HsC
ch\{/CHs HO_ | CHg
HsC ONIO HaC ONIO
HsC

Sekil 2.8. NMP polimerizasyonunda Hawker tarafindan kullanilan akrilik a-hidrojen

alkoksiamin baslaticisi [55].

Son zamanlarda bir alternatif St/MA kopolimeri bu baslaticilarla sentezlenmistir. St-
ko-MA fazla  konsantrasyonu ve Unimolekuler baglatici  varhdinda,
kopolimerizasyonu gercgeklestiriimigtir. St ve MA kontrollii kopolimerizasyonunda,
MA kaynagi tikenmis olduguna kadar ve bu noktada St monomeri kontrolli bir
sekilde polimerize etmesine kadar surekli reaksiyonun devam ettigini bildirmigtir
(Sekil 2.9).
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Sekil 2.9. NMP yontemi ile sentezlenen poli(St-ard-MA-blok-St) reaksiyon

mekanizmasi [56].

Metil akrilatin (MAc), NMP co6zelti polimerizasyon sistemi ile, 80 °C da ve benzen
¢bzucusu kullanarak yapilmistir. Reaksiyon kosullarinda gdstermis oldugu gibi,
reaksiyon ilk 80 °C baslatiimig ve daha sonra NMP polimerizasyon kosullarini
saglamak igin 100 °C ve daha sonra 120 °C kadar yukselmistir (Sekil 2.10).
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Sekil 2.10. NMP yontemi ile sentezlenen metil akrilatin reaksiyon mekanizmasi
[46].

NMP sisteminde farkli basglaticilar kullanarak cesitli yapilara sahip polimerler
sentezlenebilmektedir. Sekil 2.11'de NMP’de alkoksiamin ile kararli nitroksit

arasinda denge reaksiyon mekanizmasi gosterilmigtir.
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Sekil 2.11. Alkoksiamin ile kararli nitroksit ajani arasinda denge reaksiyonu [57].

NMP’de polimerizasyonun kontroli ve buna bagh olarak eklenen monomer sayisi
ve polimer mol kdtlesi kararli bir nitroksit radikali ile saglanir. Polimerizasyon
sisteminde nitroksit radikali, gogalmakta olan diger radikaller ile bag olusturur.
Olusan bu bag radikal derisimini azalttigi i¢cin, sonlanma reaksiyonlarinin oranini

dusurtr. Bu durum NMP’nin yasayan karakterinin en temel gostergesidir.

NMP polimerizasyonu diger kontrolli polimerizasyon yéntemlerine goére avantaijlari

vardir. Bu avantajlarin dnemli kisimlari bu sekilde agiklanabilir:

i) Diger yontemlerde kullaniimasi gerekli olan metal katalizorlerin ortamda

bulunmamasi.

ii) Polimerizasyon sisteminin son derece baslatici ve kontrol amach radikal tutucuyu

icermesi.
i) Homojen ve heterojen polimerizasyon tekniklerinde kullanilabilmesi.

Iv) Aktivasyon-deaktivasyon dengesine sicaklik yukselmesi ile kolaylikla

ulasilabilmesi.
v) Sogutma ile de reaksiyonu durdurulabilmesi.
vi) Bircok monomer kontrol edilerek reaksiyon verebilmesi.

vii) Saflastirma gerektirmeyecek Olgide renksiz ve kokusuz polimerler elde

edilebilmesi.

viii) Farkli fonksiyonel gruplara sahip monomerlerle etkin bir sekilde polimerizasyon

yapilabilir olmasi.
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Yukarida sayilan 6nemli avantajlari, kullanim agisindan genis fonksiyonel gruplu

monomerlerin kullanimina izin vermektedir [58].

2.2.5Yuk Transfer Kompleks (CTC) Radikal Kopolimerizasyonu

Kompleksler elektron akseptorleri ile elektron donérlarinin zayif olarak
uyarilmasi vasitasiyla olusturulur [59, 60]. Bir kompleksin yuk aktarma spektrumu
verebilmesi igin kompleksi meydana getiren bilesenlerden birinin elektron vermesi,
digerinin ise bu elektronu almasi gerekir. Elektron veren bilesene donor, elektron
alan bilesene akseptor denir. Elektron donérlari elektron akseptorleriile karistirildigi
zaman optik absorbsiyon gézlemlerinden elektron dondr-akseptdr komplekslerinin
olusumu gorulebilir. Cézeltideki renkler bilesenler arasindaki elektronik gegcislerin ve
kompleks olusumunun sonucu olarak ¢Ozeltide renklenmeler meydana gelir [61].
Elektron dondrlari ile akseptorleri arasindaki elektronik gegisler sirasinda meydana
gelen enerjinin 11k spektrumunun gorunur bolgesine rastlamasi halinde bilesikler

renkli olarak goruntr [62].

Kompleks modele gore serbest monomerler reaksiyonun kinetiginde rol almaz,
polimer zincirleri monomer komplekslerinin bag-kuyruk homopolimerizasyonu ile
blyurler. Mekanizmaya gore elektronca fakir ve zengin olan monomerlerin
olusturdugu yuk transfer kompleks (CTC) yapilarin polimerlesmesiyle kopolimer

olusur.

CTC temel hal olusumu elektron alici (Akseptér; A) ve elektron verici (Dondr; D)
molekullerin arasinda kovalent olmayan baglardaki gecis ile saglanir (Ect enerji
sabiti) [63]. YUk transfer komplekslerinin gelisimleri Mulliken tarafindan gelistirilen
CT modeli ile izah edilebilir. Mulliken modeline goére; elektron alici (A) ve elektron
verici (D) arasindaki yuk transferinin olusumu; akseptdr ve dondr molekillerin
arasindaki iyonlasma potansiyel farklari ya da akseptordaki en disuk bos molekiler
orbital (LUMO) ve dondrdaki en yiksek enerjili molekdler orbitali (HOMO) arasindaki

enerji farkiyla esas olarak kontrol edilebilir [53, 64].
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Sekil 2.12. HOMO-LUMO arasinda olusan gegisin sematik olarak gésterimi Temel
hal (so), uyariimis hal (s1) [65].

Mulliken tipi CTC olusumu kiguk molekullerin disinda monomerler ve A ve D gruplar
iceren polimerler i¢inde kullaniimigtir [65-69]. Mulliken tipi CTC olusumu kiguk
molekdllerin disinda monomerler ve A ve D gruplar igceren polimerler icinde
kullaniimistir [65-69]. Elektron donér ve akseptor kompleksleri reaksiyonlarin
¢ogunlugunda ara basamak olarak kabul edilmektedir. Fakat ¢cogunun olusum

bicimlerini degerlendirmek zordur.

Genel olarak bir dondr ve akseptor arasinda olusturulan kompleks; bir bittin olarak
kompleksin bir yada daha fazla karakteristik absorbsiyon bantlari ile birlikte daha
blylk yada daha klgUk olan akseptor ve dondra ait absorbsiyon bantlarini da

muhafaza eder [59].

Kompleks spekturumunda bilesenlerin absorbsiyonuna ek olarak ortaya c¢ikan
bandin asil nedeni, Mulliken tarafindan tanimlandigi gibi band temel dururmundan

(So) uyariimis duruma (s1) molekdl ici yik transfer gegisinin olmasidir [70].
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CTC ozelligi polimer esasl maddelerde, kicik molekil maddelere gore daha
etkindir. Polimer zincirlerindeki monomer dizilimi [71] veya kristal alanlarin olugumu
CTC olusumu ve olugan kompleksin kararligi konjuge polimer zincirlerinin
delokalizasyonu ile ilgilidir [72]. Boylece monomer veya polimer zincirinin tGzerinde
bulunan tekrarlanan birimlerin elektron yogunlugu, elektron eksikligi olan
molekullere aktariimaktadir [73]. St ve MA monomer gruplari arasinda olugsan CTC,

Cais ve ekibi tarafindan incelenmigtir (70).

-
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Sekil 2.13. MA ve St monomer ciftleri arasindaki kompleksin olusumu [74].
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Belirli komonomer ciftleri arasindaki kompleksin varligi spektroskopik yontemlerle
ispatlanabilmektedir. Monomer ciftleri arasindaki dondr-akseptor iliskisi, oldukca
renkli komplekslerin olusumuna olanak saglar ve bu yapilar yeni absorpsiyon
bantlari olarak UV-Vis spektrumda go6zlenebilir [75]. Ayrica yuk transfer
kompleksleri, NMR spektrumlarindaki kiguk kaymalarla da karakterize edilebilir
[76].

Elektron dondr-akseptér ciftlerini iceren kopolimerizasyonlar ortak 6zellik olarak;
homopolimerizasyona gore daha hizli polimerlesme, yliksek oranda alternatif yapi
gOsterirler ve sezilebilir derecede bir homopolimerlesme gostermezler. Kompleks
katilim modeline gore, olusan komonomer kompleksleri serbest monomerlerden gok
daha reaktiflerdir ve bunun sonucu olarak zincirlere monomer giftleri olarak katilirlar

ve alternatif dizilimleri olustururlar [77].

Elektron donér, NVP monomeri molekilt (CH2=CH- elektron yogunlugu) tim vinil
alkil (aril) eterleri gibi radikal baslatici esliginde homopolimerlegirler, ama kolayca
elektronakseptor tipli monomerlerle serbest radikallar egliginde kopolimerlesirler.
Bilindigi gibi MA gugclu elektron-akseptér monomeri olarak elektron-dondr vinil
monomerleriyle yik degisim kompleksleri olusturur ve bu kompleksler serbest
monomerlere gore kopolimerlesme reaksiyonlarinda (monomerlerin radikal ile
aktiflestirilmesi ve zincirin buyume reaksiyonlari) daha yuksek aktiviteye sahiptirler
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ve bu nedenle de bir cok dondr-akseptér monomer sistemlerinde alternatif
kopolimerizasyon gercekleserek duzenli yapida (-A-B-A-B-A-B-) ve yaklagik 1:1
monomer birim oranina sahip kopolimerler (ardisik kopolimerler) sentezlenebilinir
[78]. Tez ¢alismasinda ¢esitli NVP:MA molar oranlarinda (NVP:MA = 20:80, 40:60,
50:50, 60:40, 80:20) hazirlanmis monomer karigimlarindan yuik transfer kopmleks

sistemini kullanarak kopolimerler sentezlenmisgtir.

2.2.6 Ardisik Kopolimerizasyon

Vinil tipi monomerlerin sahip oldugu ¢ift baglarinin arasinda elektronegativite
nedeniyle olusan polarite farki; monomerler arasinda ylk trafnsferine ve ardindan
ise; ardisik kopolimer olusumuna imkan tanir. Ornedin —CN veya —COOH gibi
elektron gekici gruplar bagli ¢ift baga sahip bir monomer ile —OR veya —CO2Me gibi
elektron verici gruplara bagh cift baga sahip bir monomer alternatif kopolimer
olusturur. Cowie J.M.G tarafindan vyapilan bir calisma ile kompleks
kopolimerizasyon modeli ¢ok sayida elektron donér-akseptor ciftlerine
uygulanmigtir [73]. Bu CTC sistemi i¢in; MA, maleimid, akrilat ester, akrilonitril, salftr
dioksit, siyano etilen ve fumarat ester gibi elektron ¢ekici monomerler ile elektron
verici vinil alkol, dienler, heterosiklik dienler, vinil ester, stiren, trans stiben, vinil
eterler gibi monomerler, yik transfer kompleksi tzerinden kopolimer olusturdugu
ispat edilmistir (Tablo 2.1).
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Tablo 2.1. CTC olusturma kapasitesi olan donér ve akseptdrler olarak kullanilan

monomerler [79, 80].

Dondrler Akseptorler
Stiren Maleik Anhidrit
Fenil Asetilen Metil Maleat
Vinil Piridin Dietil Maleat
trans Stilben Maleimid

Vinil Naftalen

N-fenil maleimid

Butadien Sulfar dioksit
isopropen Dietil maleat
Siklopenten Metil akrilat
Akrilonitril Akrilonitril
Furan Viniliden siyanur
Tiyofen Tetrasiyanoetilen
Metil metakrilat Polinitro alifatik bilesikler
N-vinil pirolidon Polinitro aromatik bilegikler

Bu kopolimerizasyon tekniginde; monomerlerin baslatici egliginde polimerizasyon
pek cok polimerizasyon teknigine uygulanabilir. Genel olarak, Grinin bilesimi
nadiren monomer besleme oranini takip eder. Ayrica bir kopolimerizasyon
reaksiyonundan elde edilen bilesim, dogrudan monomerlerin
homopolimerlestiriimesi oranlarinin bilgisinden tahmin edilemez. Bu nedenle, bir
kopolimer zincirinde tekrarlanan monomerik birimler, birlesmeyi belirleyen

faktorlerde homopolimerizasyon reaksiyonlari dnemli bir 6zellik degildir.

Bu kopolimerizasyonda monomerler birbirine tercihli eklenerek zinciri devam
ettirirler, buda monomerlerin ana zincir tzerinde alternatif olarak devam etmesini
saglamaktadir [81]. Homopolimerizasyonu zor olan monomerlerin, genellikle
alternatif kopolimerizasyon yetenegine sahip olduklari bulunmustur. Ornegin guiclii
bir elektron alici kuvvetli bir elektron vericiye ilave edilirse, serbest bir radikal
kaynagin varliginda duizenli ardisik kopolimerler elde edilebilir [82]. Ardisik

kopolimerler uretmek icin en ¢ok calisilan monomer komonomerler maleik
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anhidrittir. MA c¢ok guglu bir elektron alici ve homopolimerizasyonu mudmkuin
olmayan bir monomerdir [83]. MA elektron verici monomerler ile reaksiyona girerek

ardisik kopolimerler olusturmaktadir [84].

Bir kopolimerde her monomerden ne kadar baglandigi reaktiflik oranlari, r1 ve rz2
degerleri ile bilinmektedir. Ardisik kopolimerlerde reaktiflik oranlari ri=0 ve r=0
sekilde verilir ve buda M1 ve M2 monomerleri zincir boyunca degismeli dizilirler ve

bir ardisik kopolimer yapisina sahip olduklarini gosteriyor.
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MA NVP CTC

Sekil 2.14. MA ve NVP arasindaki, CTC reaksiyonu [9].

Ozellikle ilgi ceken bircok 1,2-disubstitiite ve siklik olefinler SRP yontemleri
homopolimerize olmazlar ancak MA ile ardisik kopolimerler olusturabilirler. Trans-
stilbene ile MA kopolimerizasyon reaksiyonu ilk kez 1930 yilinda yapiimistir [85].
Daha sonra Bartlett ve Nozaki alil asetat ve MA monomerlerini esmolar alarak
kopolimerlestirmisler [86]. Bu sonuglar bilim insanlari tarafindan bu komonomerlerin

CTC reaksiyonu Uzerinde oldugunu ispatlanmistir [83, 87-91].

Komonomer ciftleri arasinda A...D arasinda olusan CTC genellikle UV-Vis
spektroskopisi kullanilarak karakterizasyonu yapilmistir [92, 93]. CTC mekanizmasi
Uzerinden olusan ardisik kopolimerlerin sentezinde; sicaklik ve ¢dzlcu polarite
etkisi incelenmistir [82, 94-97]. Elektron verici komonomerlerin furan, konjluge
dienler,divinil eter, stiren [82, 98, 99] alkil sikloalkanlar [96, 97, 100-104] ve metil
vinil silanlarile MA monomerleri arasinda kopolimerizasyonu gergeklesmistir [98,
105, 106]. NVP-MA gibi gucli donor-akseptor (elektron veren-elektron ¢ceken) ciftleri
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ardisik kopolimer sentezine imkan tanimaktadir. NVP-MA sistemi i¢in dusinulen
CTC yapisi Sekil 2.15’de gosterilmigtir [106, 107].

MA

Sekil 2.15. NVP ve MA monomer ciftlerinin arasinda olusan kompleksin

mekanizmasi [106].

Elektron yogunluguna sahip NVP ile elektron eksikligi olan MA monomerlerinin
olusturdugu CTC vyapilarin polimerlesmesiyle NVP-MA kopolimerleri ardisik
kopolimerler olarak tanimlanmaktadir (Sekil 2.16). Olusan kompleks monomerler
[A...D] kopolimerler serbest monomerlere gore ¢cok daha reaktiftirler ve bunun
sonucu olarak zincirlere monomer giftleri olarak katilir ve ardigik dizilimleri
olustururlar [108, 109].
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Sekil 2.16. MA ve NVP arasinda CTC mekanizmasi [106].
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2.2.7. Maleik Anhidrit Kopolimerleri
2.2.8.1. Poli(maleik anhidrit-ard-N-vinilpirolidon)

Calismamizda kullanilan N-vinilpirolidon (NVP) ve Maleik Anhidrit (MA)
fonksiyonel 6zelligi sebebiyle tepkime verme kabiliyetine sahip olmasinin yani sira
polifonksiyonel maddeler ile de etkileserek bircok fonksiyonel 6zellie sahip yeni
makromolekullerin sentezlenmesini saglayan bir monomerlerdir [110, 111]. MA
halkali bir yapidadir, bu halkanin kimyasal maddelerle etkileserek agilmasi farkh
Ozelliklere sahip maddelerin sentezlenmesini saglar [112]. Oldukg¢a fonksiyonel
Ozellige sahip maleik anhidrit monomerinin halkasinin verdigi katilma tepkimesiyle
elde edilen MA-kopolimerleri, cok sayida tepkime verebilme kabiliyetine sahiptirler.

Bu tepkimeleri 2 gruba ayrilir;
1) Esterlesme, kopolimerlesme ve kondenzasyon gibi anhidrit zincirleri ile
blyuyen tepkimeler.

2) iki farkli monomer ait fonksiyonel dzellige sahip grublarin anhidrit halkasiyla

verdikleri tepkimeler girer [113].

MA’deki her iki karbonil gurubunun reaktif olmasi ve ¢ifte bagdaki her iki karbonil
oksijeninin ¢cekim gucl nedeniyle malaik anhidrit ticari sahalarda olduk¢a uygulama

imkani bulmustur.

Maleik anhidrit, maleik asitteki karboksil gruplarinin esterlesmesiyle meydana gelir.
En 6nemli 6zelligi radikal polimerlesmede kompleks olusturmasidir. Kompleks
olusturucu maddeler polimerlesme meyli az olan monomerlerin polimerlesme
meyillerini arttirarak kopolimer meydana getirebilirler. Maleik anhidrit genellikle bu
kompleks Uzerinden kopolimer olusturur ve bu olusan kompleks yuk-transfer

kompleksi olarak isimlendirilir [114, 115].

Maleik anhidrit yalniz basina polimerlesmez. Fakat diger monomerlerle beraber
ardigik, rastgele ya da blok kopolimerler meydana getirebilir ve birgok
kopolimerlesme icin MA ardisik kopolimer olusturmayi tercih eder [116].

MA’de n baginin elektronlari karbonil grubu tarafindan cekildiginden, elektron
yogunlugu 6nemli oranda azalir. Ayrica, = bagi ¢ok buyuk sterik engeldir ve bu
sebeple aktif merkezler © bagini agamazlar. Tek basina MA monomerinin

homopolimerlerizasyon basaramamasinin nedeni; MA radikalleri bir araya
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geldiginde, karbonil (C=0) gruplari elektron ¢ekici 6zellikleri nedeniyle, iki karbonil
(C=0) grubu arasinda itme giucu ve sterik engel oldugundan polimerlesme

gerceklesmemesi olarak ifade edilmigstir [117].

Maleik anhidritin sulu ortamdaki kopolimerlesmesinde maleik anhidritin maleik asite
donugmemesine dikkat edilmelidir. Cunku maleik asit, maleik anhidrit kadar kolay
kopolimerlesmeye ugramaz [116]. MA kopolimerlesmeleri, camsi gegis sicakligi,
polimerlerin polarite dederleri, zincir rijitligi ve reaktiviteleri gibi fizikokimyasal
Ozelliklerini gelistiren bir yontem olarak ¢ok dnemlidir. Polimer zincirlerindeki MA
yapilari hidrofillik, adhezyon, boyanabilirlik, 1si ile bozulma sicakliginin artigi ve diger
polimerlerle birlesebilme o6zelliklerini geligtirir. Daha da muhimi MA yapisindaki
anhidrit ya da karboksilik asit kismi kimyasal tepkimeler ve/veya ¢apraz baglanmaya

imkéan verir [118].

Maleik anhidritin vinil halojentrleri, vinil stbstitie aromatikleriyle, akrilik asit, vinil
esterleri, akrilamid, akrilik, metakrilik esterler, olefinler, akrilonitril ve bilinen diger tip
monomerlerle es molar olan ve olmayan kopolimerleriyle alakali bircok patent
mevcuttur [118]. Maleik anhidrit, tipik radikal basglaticii maddeleriyle
kopolimerlesme ile rastgele kopolimerler vermekteir. Aksine, belli bazi monomer
ciftleri, maleik anhidrit dahil cesitli komonomerler, besleme oranlarina bakmaksizin,
blok ya da es molar polimerlesir [7, 118]. Maleik anhidrit kopolimerleri ilk olarak
biomedikal uygulamalarda kullaniimakla birlikte kazan tasi olusumunu engelleme
ajani olarak, deterjanlarda, dagiticilar olarak, yumaklastirici olarak, toprak
sartlandiricisi olarak da kullaniimaktadir. Suda, sulu ¢ozeltilerindeki davranislari
cogunlukla poliyonlar ve karsit iyonlar arasinda elektrostatik etkilesimlerle etkilenen,
karboksilik polielektrolitler vererek hidroliz olurlar. Bu davranis ayni zamanda
polimerin sekli, komonomerin hidrofilik/hidrofobik karakteri, maleik birimlerinde iki
komsu karboksilik grubun bulunmasi gibi maleik asit kopolimerlerinin yapisal

karakteristikleriyle de etkilenir [119].

llag salinim sistemlerinin etki mekanizmasi agisindan MA monomerini igeren bazi
kopolimerlerin RNH2 ve ROH benzeri molekdllerle etkileserek tlrevliendiriimesi ve
bu turevlerin suda ¢oézunur 6zellikte olmasi olduk¢a muhimdir. Anhidrit iceren
poli(MA-ard-NVP) kopolimeri anti-viral, anti-timor, anti-koagulant aktiviteler, anti-

fungal, anti-bakteriyel ve anti-inflammasyon ajan gibi mihim biyolojik aktiviteye
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sahiptir. Bu 6zelliklere ek olarak, bazi MA kopolimerlerinin de kendi baslarina

antitimor etki gosterdigi gozlenmigtir [111].

MA monomeri, yapistirici, plastiklestirici, ylizey kaplama ve kopolimerizasyonda da
oldukga sik kullanilan bir maddedir [120].

NR NR

Sekil 2.17. Asit katalizorl varliginda MA kopolimerindeki anhidrit gruplari

esterlesme reaksiyonu [121].

MA kopolimerleri ilaclari baglayabilme ve hidroliz ile birlikte ilaci saliverme
Ozelliklerine sahiptir. Ayrica amidizasyon ve esterlesme reaksiyonlarinda kontrollU
ilag salim sistemlerinde kullanihr [122]. Asit katalizéri varliginda MA
kopolimerindeki anhidrit gruplari esterlesme reaksiyonu, amidizasyon reaksiyonu

gerceklestirme 6zelligine sahiptir (Sekil 2.17).

MA hidroliz ile ester yapisina ve amit gruplarinin daha hidrofilik olan dikarboksilik
asitlere donusmesi saglanir [123]. Vinil monomerlerinin ilag dagihm sistemlerinde
kullanimina bagka bir érnek ise poli(stiren-ko-maleik asit/anhidrit) (SMA)'dir. SMA
kopolimerine ait yapilan bir galismada, karacigerdeki tumoru tedavi etmek amaciyla
piyasaya surulen urin SMA’ya antitimoér proteini neokarcinostatin (NCS)

baglanmasi ile polimer-ila¢ konjugati hazirlanmistir (Sekil 2.18) [121].
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Sekil 2.18. SMA ve NSC arasinda baglanma mekanizmasi [121].

ilaglarin hidrolizi ile viicut icerisinde asidik ya da bazik ortama ulasan polimer ilag

konjugantinin yapisinda bulunan alkol grubu veya amin grubu (Sekil 2.19) ilacin

¢ozunmesini saglamaktadir [117].

NRNR

Asit

R—OH
veya baz

Asit
— N—R 4
veyabaz  /

H 0

OHHO

Sekil 2.19. ilaclarin hidrolizi ile viicut icerisinde asidik ya da bazik ortama ulagan

polimer-ilag konjuganti [35, 121].

NVP, mol kitlesi 111.14 g/mol, kaynama noktasi 92—-95 °C, erime noktasi 13.5°C,

viskozitesi 2.07 cP ve ozkitlesi 1.04 g/cm3 olan nem cekici bir monomerdir. 2-
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pirolidon ve asetilenin endustriyel sentezi ile Uretilir [124]. Su, benzen, toluen,
aseton, p-dioksan, dimetil formamit ve kloroform gibi ¢c6zlculerde ¢6zintr. NVP’da
bulunan vinil bagi ¢ok reaktiftir ve farkli katilma reaksiyonlari vermektedir. NVP’nin
polimerizasyonu, radikalik olarak gerceklesecek ise BPO veya AIBN gibi baslatici
gereklidir. Eger katyonik olarak gerceklesecek ise bor triflorur (BF3) gibi bir katalizor;
anyonik olarak gerceklesecek ise potasyum amit (KNH2) gibi bir katalizor
kullaniimaktadir [125].

NVP’nin homopolimerizasyonu sonucunda polivinilpirolidon (PVP) elde edilmektedir
(Sekil 2.20). NVP bulunan cift bag polimerizasyon sonucu tek baga donustugu igin
normal sartlarda zehirli olan NVP monomeri, polimerlestikten sonra toksik 6zelligini
kaybetmektedir [126].

N ————— N
/ S
H,C n
N-Vinilpirolidon Poli(N-vinilpirolidon)

Sekil 2.20. NVP’nin monomerinin radikalik polimerizasyon ile PVP’ye donusmesi.

[127].

PVP, ylksek derecede hidrofilik ve biyouyumlu olmasindan dolayi ilag, yapistirici,
kozmetik sanayinde, yiyecek sektdriinde ve lens Uretiminde siklikla kullanilir. Bu tez

calismasinda NVP-MA kopolimeri ilag tasiyici olarak kullaniimigtir.

PVP plastik, kozmetik, seramik, kagit, deterjan, elektrokimya, fotokimya ve tip gibi
benzer alanlarda da kullanilir. Parlaklik veren, dayaniklilik saglayan, biztlme, leke
biraktirici ve suya dayanikli katki maddesi olarak kullanilan PVP tekstilde de genig
kullanim alanina sahiptir. PVP polimerinin kullanildigi diger uygulama alanlarida;
benzinin uzaklastiriimasi, petrol sizintilarinin gideriimesi ya da dnlenmesi, atik su
islemleri ve damla filtrenin kaplanmasi vb. PVP cama, plastige, metal ylzeylere
yapisabilen ve yapiskan 6zelligi olan maddedir. Bunun yani sira kuru piller igin
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kaplama, televizyonda bulunan goruntilemeyi saglayan tupler ve katot 1sin tupleri
icinde PVP kullaniimaktadir [120].

(MA-NVP) kopolimeri ilk kez 1951 yilinda Morner ve Londley tarafindan
sentezlenmistir. NVP-MA monomer sisteminin suda ¢ézunurligu ve fonksiyonel
anhidrit gruplari icermesi nedeniyle pek ¢ok arastirmaci bu kopolimer sistemi

Uzerinde ¢alismiglaridir.

Bu tez calismasinda killanilan N-vinilpirolidon ve maleik anhidrit monomerleri;
kinetik degerler géz 6ntne alinan makroradikalik CTC mekanizmasi Uzerinden
yuriyen kopolimerizasyon; kotrolli olarak blyumeye ve etkin kopolimerlesme
oranini duzenlemeye imkan sagladigi gozlenmigtir. CTC radikal kopolimerizasyon
ile elde edilen ardisik ve antitinmor aktiviteye sahip olan kopolimerlerin yapisal

olarak karakterizasyonu ve ilag tasiyici olarak kullaniimasi tartisiimigtir.

Poli(MA-ard-NVP) antibakteriyel ve antimikrobiyal 6zellik iceren polimer bir yapidir
[128]. insanlarda gesitli bulasici hastaliklara ve zehirlenmelere neden olabilen ve
kirlilik iceren mikro organizmalar polimerik materyaller ile dogrudan ve/veya direkt
olarak bulasabilirler. Mikrobiyel kirlilikten korunmak gelistirilen antimikrobiyal
Ozelliklere sahip polimerik malzemeler ile mumkindir. Fotolitik bozunma ve
¢bzunmeye bagh olan antimikrobiyal etkinin ve buharlagmaya baglh olan kaybi
onemli derecede azaltmak igcinde gelistirilen antimikrobiyal 6zellikteki polimerik
materyaller kullanilir. Ayrica polimerik materyaller seciciligi ve kullanim guvenligi gibi
onemli Ozellikleri bakimindan o6ne c¢ikmaktadir [16]. Bazi gram pozitif
(L. monocytogen ve S.aureus) ve gram negatif (Salmonella enteritidis ve E.coli)
bakterilerine karsi etkilesimleri incelenenen poli(MA-ko-NVP) ve onun polietilen-imin
makro komplekslerinin sonuglarini barindiran g¢alismada; -COOH gruplarinin
sayisindaki artisin  sebebinin  elektrostatik etkilesimden o6turl  S.aureus
hicrelerindeki dagilma ve pargalanma oldugu anlasiimigtir. Bu polimerlerin
amonyum pargasi igeren alkinin yan zincirlerine gbre S.aureus ve E.coli’ye karsi

daha yuksek antimikrobiyal 6zellik gosterdigi tespit edilmistir.

2.2.8. Kopolimer-ilag Konjugasyonu

Kanser ginimuzde insanlarin en ¢ok karsilastigli saglik sorunlarindandir.
Saglikh hucreler insan vucudunda kontrollu olarak bolunebilme yetenegine
sahiptirler. Bu 0Ozellikleri sayesinde Olen hicrelerin yerini yenileri alabilmekte ve
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yaralanan dokular onarilabilmektedir. Insan viicudunda sorunsuzca galisan bu
sistem, herhangi bir etki ile sagligini kaybedebilir. Sigara ve alkol tiketimi, kimyasal
ve zararli maddelere maruz kalmak, radyasyon ve hava Kkirliligi gibi etkenler
hucrelerin yapisini bozarak kontrolsuzce hucre bolinmelerine neden olmaktadir
[129]. Devamli bolunup ve ¢ogalma yapan bu kanser hicreleri birikerek tumorleri
olustururlar. Erken teshis olmadigdi taktirde kanserli hicreler kan dolagimi sistemi
tarafindan bitin vicuda yayilabilirler [130]. Genellikle uygulanan 1sin ve kemoterapi
gibi tedaviler kanserli hucrelerin yani sira saglikli hdcreleri de olumsuz
etkilemektedir. Kanser ilaglari hizli gogalan hicrelere zarar verir ki bunlar da insan
viucudunda sag¢ ve sindirim sistemi hucreleridir. Bu gorulen yan etkileri azaltmak ve
tedavi gerceklestirmek amaciyla polimer-ilagc insana umut veren bir yontem olarak

tanimlanmistir [131].

Biyomolekduler ile sentetik polimerin birlestiriimesi eczacilik, tip ve mihendislik gibi
uygulama alanlarinda kullaniimaktadir. Kontrollt ila¢ taginimi ve ilag-salinimi, doku
muhendisligi ve hlicre Uretimi gibi fonksiyonel uygulamalarda kullanilan kati halde
(suda ¢dzliinmeyen) polimerik sistemlerin yani sira suda ¢o6zunebilen polimer-
biyomolekul konjugatlari son zamanlarda enzim kararlliginin arttirnimasinda,
biyosensorler dretiminde, DNA'nin hicre igi transferinde ve antijenlerin
immunojenliginin dizenlenmesi igin protein modifikasyonunda kullaniimaktadirlar.
Ayni zamanda, canli organizmadaki davranislarinin anlagiimasinda ve biyoayirma-
biyokonjugasyon teknolojisinin gelistiriimesinde polimerlerin ilaglar ile etkilesiminin

incelenmesi buyuk 6nem tasir [132].

Fizyolojik aktif polimerlerin yapisal 6zellikleri incelenildigi zaman; nétral, polikatyonik

ve polianyonik polimerler olarak Ug¢ 6nemli gruba ayrilmaktadirlar:

1) Nétral polimerler; bu polimerlerin fizyoloji etkinligi onlarin fizikokimyasal
Ozellikler ile yani molekul agirhk dagilimi, viskozitesi, termodinamik
parametreleri ile sagdlanir. Yapisal elemanlar fizyolojik sistemler ile ¢cok az

etkilesimde bulunmaktadirlar.

2) Polikatyonik polimerler; bu polimerlerin fizyolojik etkinlikleri katyonlarin
makromolekuiler yapidaki yogunluguna, dagilimina ve yapisal gruplarina
bagimlidir. Polikatyonlar biyopolimerler ile ortak isbirliginde bulunarak
polielektrolit kompleksler olugturur ve hucre ytizeyine guclu baglar olusturur.
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3) Polianyonik polimerlerin fizyolojik etkinligi, onlarin negatif yuklu yapilarina
badlidir. Polikatyoniklardan farkli olarak dogal polielektrolit kompleks
olusumunda genellikle biyopolimerlerle rekabet etmektedirler. Bu sebeple
antimikrobiyel, antibakteriyel ve antitimor olarak kullanimlari, Gzerilerinde
tasidiklari  anyonik  Ozelliklerdeki  fonksiyonel gruplar sayesinde

saglanmaktadir.

Polimerlerin antitimor 6zelliklerini saglayan parametreler:

1) Polimer zinciri Uzerindeki karboksilik asit yogunlugu,
2) Dusuk molekul agirlikh ve dar mol kitlesi dagilimi,

3) Polimer zincirlerinin esnekligidir.

Fizyolojik etkin sentetik ve dogal polimerler yapilarina gére 3 gruba ayrilmaktadir.
Bu ozelliklere dayanarak MA ve kopolimerleri antitimor, antiviral, antibakteriyel,
antifungal ve interferon aktivitesi bakimindan kullanima uygun olarak polimer olarak
ilgi cekmektedir [133].

Maleik anhidrit oldukga guglu bir elektron alici monomerdir. Anhidrit halkasinin
nukleofilik reaktiflere karsi gostermis oldugu yuksek reaktivite nedeniyle yeni

materyaller elde etmek igin gesitli nikleofilik bilesiklerden yararlanmaktadir [134].

Suda ¢oOzunebilen anhidrit iceren kopolimerler, polianyonlar olarak kullaniimaktadir
ve fonksiyonel tlrevleri yiksek biyolojik ve fizyolojik aktiviteye sahiptir [135].
polianhidritler, ilag salimi i¢in essiz biyobozunabilir polimerlerdir ve bu polimerler

vicut tarafindan oldukga iyi tolere edilebilmektedirler [136].

ilagc tasima sistemleri genel olarak biyobozunur veya biyolojik ortama uyumlu
biyomolekillerden olusturuldugunda bu sistemlerin basgarisinin  artmasinin
dogrultusunda c¢alismalarimizda amag; temel olarak insan ve cevreye dost

malzemelere dayall teknoloji ve yontemler gelistirmektedir [137].

ideal bir kanser tedavisi, tuimorlii alanlara yiiksek dozda ilag verilirken bir taraftan
da ilacin yan etkileri en asagi indirgemektir. Ancak kanser ilaglari hizli bir sekilde
kandan atildigi igin timdre yeterli miktarda ila¢ ulagsmasini saglamak amaci ile

cogunlukla yiksek dozda ilag kullaniimasi gerekmektedir. Bu ilaglar normal hiicreler
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tarafindan da emildigi igin yiksek doz ila¢ istenmeyen yan etkilere sebep
olmaktadir. ilaclarin in-vivo davranislarini, 6zellikle bu ilaclari ilag tasiyici sistemlerle
birlestirerek degistirmek miimkin olmaktadir. ilacin tasiyici sistemlerdeki davranisi
ve dokudaki dagihimi, metabolizmasi, kinetik parametreleri c¢ok fazla
etkilenmemekile birlikte degistirilebilmektedir [11, 131, 138]. Bazen ilaglarin
terapotik indeksini arttirmak igin ilacin farmokinetik 6zelliklerinin degistiriimesi
gerekmektedir. Fakat ila¢ tasima sistemlerinin kullaniimasi daha dogru bir ¢6zim
yolu olmaktadir. Bu durumda ise ilag tasiyicilarinin hiicre ve organ sistemleri ile olan

iligkisini detayli sekilde bilmesi uygun olmaktadir.

Antikanser ilaglarinin ¢gogu hdcre duvarini gegerek kolay bir sekilde gecer ve
molekdl agirliklari azdir. Bu durum ilaglarin kullanim slresini azalttigi gibi timor
hicreleri yani sira diger hlcrelerin de zarar gérmesine neden olur. Cesitli kati lipit
nanopartikiller, polimerik miseller, ve bu misalleri iceren kendiliginden olusan
polimerik agregatlar, inorganik ve metal nanopartikiller gibi farkli boyut ve
blayuklUklerde cesitli ilagc tasima ve salim sistemleri ilaglarin yan etkileri azaltmak,
biyoyararlanimi arttirmak ve spesifik hedeflendirme saglamak amaciyla
gelistiriimektedir [139].

Son yillarda gelismis polimerizasyon reaksiyonlari, amaca uygun tasarlanabilecek
olmasi fonksiyonel, non-toksik, biyouyumlu ila¢ tasiyici polimerler konusunda ilgi

artmigtir. Polimerlerin ilag tasiyici sistemlerde kullaniimasinin nedenleri;
1) Cok farkli yapisal ve fonksiyonel gruplara sahip olmasi,
2) Polimer zincirleri tzerinde hidrofilik ve hidrofobik gruplarin birlikte bulunabilmesi,

3) Polimer-polimer, polimer-ilag ve polimer-¢dzicu sistemleri ile 6zel ve fonksiyonel

formulasyonlarin tasarimi ve hazirlanmasidir [140].

Yukaridaki nedenlerin yani sira suda ¢ozunebilir ilaglarin yavas bir sekilde salinimi,
az ¢ozunen ilaglarin biy ouygunlugunu arttirmada, ayni formulasyona sahip iki veya
daha fazla ilacin birlikte dagitiminda polimer tasiyicinin temizlene bilmesi, yuksek
toksisiteli ilaglarin saliniminda hucre ve dokulara olan amacglama gibi onemli

faydalari bulunmaktadir. Bu énemli UstunlUkleri ve 6zellikleri nedeniyle ilag tasiyici
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sistemler pek cok farkli alanlarda calisan bilim insanlari icin yogun bir ilgi
cekmektedir (Sekil 2.21).
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Sekil 2.21. Biyomedikal polimerlerin uygulama alanlarinda yayinlanan makale

sayisinin yillara gére degerlendirilmesini gésteren grafik [117].

ikinci diinya savasl boyunca PVP gibi sentetik polimerik plazma agicilara genis
oranda uyum saglanmistir. ilk polimer ila¢ konjugati olarak yan zincirlerinde
enzimatik yikilan veya parcalanmayan ilaglarin tutturuldugu meskaline-N-
vinilpirolidin konjugatlari ortaya ¢ikmigtir. BOylece biyolojik olarak aktif polimerik

ilaclar popularite kazanmaya baglamigstir [128].

ik olarak 1960’larda divinil eter-maleik anhidrit kopolimeri anti-kanser ilaci olarak
klinikte test edilmistir. Erken klinik deneylerde, agir toksisite nedeniyle basarisiz
olmustur ve damar igine verildiginde, polimerin molekul agirliginda degisimleri ile

iligkili tehlikeli yan etkileri gorulmustur [141].

1975 yilinda ilk olarak Helmut Ringsdorf tarafindan kovalent bagl polimer-ilag
konjugasyonu, sentetik polimerik ilaglar veya farmakolojik aktif polimerler olarak
incelenmigtir [142]. Ringsdorf polimer Uzerine kovalent seklinde ilaglarin, tasiyicinin

ve ¢oOzUunurlestirici ajanlarin  tutturulmasini 6ne surmustir. Amaclanmis bir
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makromolekdule bir ilacin baglanmasiyla, ilacin timdre kontrolli bir bigcimde verilmesi
ile ve etkisinin artiriimasi yani sira yan etkilerinin de azaltilacagini 6ne surmustur
(Sekil 2.22).

Ringsdorf'un énemli calismalarindan bu zamana dek ila¢ konjugasyon c¢alismalari
pek ¢ok alanin birlikte disiplinler arasi bir alan haline gelmistir. Kimyasal bakimdan
konjugasyon islemi uygun fonksiyonel gruplari Gzerinde tasiyan (-COOH, -NH20R,
-OCOR, vb.), farkli kaynaklardan gelen molekillerin bir araya gelmesi ile
hazirlanmaktadir. Polimer-ila¢ konjugasyonunda son zamanlarda sentetik
polimerlerin kullaniimasi sebebiyle suda ¢6zinebilen polimerlerin tasarimi, sentez
yontemleri ve fizikokimyasal 0zelliklerinin incelenmesini 6nemli ve gerekli
kilmaktadir [143].

Tasiyici

Polimer zinciri

lla A

Biyolojik olarak parcalanabilir kisim

Sekil 2.22. Polimer-ila¢ etkilesiminin Ringsdorf modeli ile gosterimi [144].

Kovalent bagl polimer-ilag konjugatlari ilag veya biyoaktif (peptid, hormon, enzim,
protein vb.) gibi bilesiklerin polimer ana zincir Uzerine baglanarak ana zinciri
fizyolojik olarak etkilemektedir. Biyolojik aktif bir molekllun veya ilacin makroradikal
uzerine kovalent bagli olmasi, konjuge sistemin sadece tedavide degil ayni
zamanda doku muhendisligi biyosensorler, affinite ayirmalari, enzimatik

proseslerde hicre kaltirinde vb. gibi alanlarda kullanimina imkan tanir. Bu alanda
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kullanilan polimerlerle yapilan uluslararasi yayinlar bu alanin 6neminin guin gegtikge

arttigini gostermektedir [145].

ik sentetik polimer ile anti-kanserojen ila¢ konjugatinin klinik testleri 1994 yilinda
baglamistir. N-(2-hidroksipropil) metakrilamit (HPMA) kopolimeri doksorubisin ile
konjuge edilmisgtir [146].

Su ana kadarki surede on veya yirmi yil oncesindeki bilgiler olgunlasmis ve ¢ok
disiplinli alanlarda polimer kimyasi ¢alismalarinin artgi ile ikinci nesil polimer ilaglarin
gelistiriime ve dizaynina yonelim olmustur. Polimer sentezleri yenilik¢i birgok
materyale yonelmis olsa da yeni materyallerin biyolojik ve fizikokimyasal

karakterizasyonu icin dikkatli olunmasi gerekmektedir [147].

MA monomer sistemi ile yiksek elektron cekici (A) yapisi sebebiyle CTC
olusturmasi ve kolaylikla sulu ortamda hidrolize olarak fizyolojik ortamlarda
¢ozunuyor olmasi nedeniyle ¢ok 6zel monomer sistemine sahiptir [148]. CTC ile
kopolimerizasyon teknigi; fonksiyonel gruplari korumak ve bu gruplar Gzerinden
modifikasyon yapabilmek icin ve ardisik kopolimerler elde edilmesine firsatini

taniyan 6zel bir polimerizasyon yontemidir.

Yapilan bir calismada yuk transfer kompleks yontemi ile sentezlenen poli(MA-ard-
AA) kopolimeri ile anti-kanser ilaci olarak bilinen acriflavinin arasinda olusan
konjugasyon mekanizmasi incelenmistir [149]. Bir diger c¢alismada ise;
neocarzinostatin ilaci poli(MA-ko-stiren) kopolimeri ile modifiye edilmistir. Daha
sonra elde edilen dusuk molekul agirlikli kopolimerin suda ¢dzlnebilen ilag ile

konjugasyonu yapilimistir [150].

Tez calismasinda MA ile elektron verici (elektron dondr, D) nitelikteki NVP
monomeri segilerek CTC Uzerinden kopolimerizasyonu gergeklestirilmistir.
Kopolimerizasyonun tasariminda; monomer sec¢imi igin iki 6nemli parametre
degerlendirilmigtir. Bunlarda birincisi, elektron alici-verici sisteme olan uygunluklari
digeri ise herhangi bir ilag konjugasyonu dahi olmaksizin ardigik kopolimerik yapinin
fizyolojik agidan aktivasyonudur. Bu konuda, farkli ko ve terpolimer sistemleri ile
olan galismalar sitotoksik ve antitumor aktivite konusunda bize yardimci olmustur.
Kopolimer yapisinda bulunan karbonil gruplarinin kolaylikla hidroliz olarak -COOH
gruplarina doniserek Ustiin fizyolojik aktiviteyi verdigini gostermistir [7]. Ozellikle

MAdiger bircok monomer sistemi ile elektron alici 6zelligi nedeniyle CTC
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olusturmasi; sulu ortamlarda kolaylikla hidrolize olarak fizyolojik ortamlarda

¢OzUnurlugunun olmasi 6zel bir monomer sistemi oldugunu gdosterir.

MA gibi farkh 6zelliklere sahip monomerin kontrolli polimerizasyon yontemleri ile
kopolimerizasyonu ¢ok kullaniimayan bir tekniktir [149]. Kopolimer tasariminin ve
sentezinin yaninda, biyobozunur veya biyolojik ortama uygun, antitimor aktiviteye
sahip kopolimer-ila¢ konjugatinin tasarimi, sentezi ve bir¢cok 6zelligi ile karakterize
edilen potansiyel bir polimer-ilag yapisinin elde edilebilmesi ifade edilebilmektedir
[151].

llag tasiyici sistemlerden biri olan polimer-ilag tasiyici sistemleri olarak suda
¢Ozunebilen 6zel fonksiyonel gruplarin bulundugu tasiyicilarin 6zel polimerizasyon
yontemleri ile sentezlenmesi, karakterizasyonu ve 5-FU ile konjugasyonu bu
calismanin en genel hedefi olarak ifade edilebilir. Bilesimi, yapisi ve fonksiyonel
olarak kullanilmasi amaciyla iyi tanimlanmig polimer sistemlerinin tasarimi ve

sentezi polimer kimyasal alanda oldukca ilgi gormektedir.

Gunumuzde kanser hastaliklarinin ilaglar ile tedavisi yalnizca sitoksik ilaclarla degil
ayni zamanda biyolojik ajanlar ve antikorlarla da mumkun olmaktadir. Kanser
hastaliginin terapi ilaci olan 5-FU florlanmis bir pirimidin analogudur (Sekil 2.23).
5-FU en genis kullanim alanina sahiptir ve gerek tek bir ajan gerekse kombinasyonlu
bicimde intraven6z olarak hastaya uygulanan antikanser ilaglardan biridir. Basta
yumurtalik kanseri olmak Uzere, meme, akciger, troid kanseri, yumusak doku
sarkomalari ve bazi tur I6semilerin tedavisinde kullanilir. Carpinti ya da ritimsiz kalp
atiglari, kalp yetmezIigi gibi istenmeyen bir¢cok yan etki 5-FU’da mevcuttur [152].
Bunun yanisira agiz yaralari, sindirememe, sac dokilmesi, el ve ayaklarda sorunlar

diger yan etkiler arasinda yer almaktadir.

ilacin aktivitesini arttirmak ve istenmeyen yan etkilerinden kurtulmak/aza indirmek
icin  biyolojik sistemlerde; polimer-ilag konjugasyonu kullaniimasi mumkudn
olmaktadir [153].
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Sekil 2.23. Kanser terapi ajani 5-florourasil (5-FU).

5-FU yapisinda bulunan alfa hidrojeni asidik 6zellie sahiptir (pKa=7.26) [154].
Boylece bu imin protonu baska bir proton akseptoru varliginda deprotone olabilir.
Eder MA biriminde bulunan eterik oksijen akseptor olarak davranirsa, 5-FU’daki
hidrojen, karbonil oksijenine transfer olur. 5-FU'nun Tr-konjuge sistemi, diketo
(laktam) formunundan enol-keto (laktim) formlarina degistirerek genigletilir (Sekil
2.24) [155, 156].
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Sekil 2.24. 5-Fu’nin 11-konjuge sistemini genigleterek, diketo (laktam) enol-keto

(laktim) formuna degistirme 6nerilen mekanizmasi [155].

Bu tez calismasinda suda ¢dzunurlUkleri, biyouyumluluklari, fonksiyonel gruplari
gibi bircok 6nemli dzellikleri nedeniyle tercih edilen MA ve NVP monomerlerinin
kullaniimasi ile CTC uzerinden kompleks radikal kopolimerizasyon ¢aligsmasinin ilk

basamaginda gerceklestiriimigstir.

Cahgmanin diger kisiminda ise; poli(MA-ard-NVP) kopolimeri 5-FU 1:1 molar
oranlarda kullanilarak TEA reaksiyon katalizori kullanilarak ¢oézelti ortaminda

kovalent olarak konjugasyonu ve Uranin ortamdan yaltilarak ayriimasi
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saglanmistir. Bu anlamda galismamiz polimer-ila¢ konusunda 6zel bir yer tutarak

gerceklesmesi ve sonuglarinin yayinlanmasi ile dnemli bir bilgi kaynak olacaktir.

Tezin ikinci asamasinda poli(MA-ard-NVP) kopolimerin 2,2,6,6-tetrametil-1-
piperidiniloksit (TEMPO) varliginda Nitroksit Aracilidiyla Kontrollli Polimerizasyonu
(NMP) yapilmistir. Kontrolli polimerizasyon teknigi ile sentezlenen poli(MA-ard-
NVP) kopolimeri 5-FU 1:1 molar miktarlarda kullanilarak TEA reaksiyon katalizoru
kullanilarak ¢ozelti ortaminda kovalent sekilde konjugasyonu ve Uriinin ortamdan

yalitilarak ayrilmasi saglanmigtir.
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3. DENEYSEL GALISMALAR

3.1. Kullanilan Maddeler

Calisma kapsaminda, kullanilan NVP Sigma-Aldrich firmasindan alinmis ve
destilasyon iglemi le saflagtirma yapiimigtir. MA Sigma-Aldrich firmasindan
alinmigtir. MA saflastirma iglemi susuz ve sicak benzene ¢ozeltisinde ¢ozulerek O-
5 °C de buz banyosunda kristalizasyon yapilmistir. Baslatici olarak kullanilan BPO,
kloroform-metanol karisimi birbirini takip eden kristallestirme ile saflastiriimistir.
Cozlucu ve c¢okturlcu olarak kullanilan p-dioksan, dietil eter ve DMF Sigma
Aldrich’den saflastirma yapilmadan kullaniimistir. Katalizor olarak trietilamin (TEA;
EtsN) Sigma-Aldrich firmasindan alinmis ve saflastirma islemi yapilmadan
kullaniimistir. Kontrolli polimerizasdyonda kullanilan, katalizor olarak kullanilan
radikal tutucusu; 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloksit (TEMPO) Sigma Aldrich’den

temin edilerek saflastirma iglemi yapiilmadan kullaniimigtir.

3.2 Sentez Yontemleri
3.2.1. Kompleks Radikal Kopolimerizasyon Yontemi ile Poli(MA-ard-NVP)’in

Sentezlenmesi

NVP (20 mmol) ve MA (20 mmol) farkli monomer besleme mol oranlarinda
(MA:NVP=20:80; 40:60; 50:50; 60:40; 80:20) (Tablo3.1) ve klasik radikal baslatici
(BPO) (0.0172 mmol) kullanilarak p-dioksan ¢ozuclisiinde ¢ozelti polimerizasyonu
yapilarak, CTC Uzerinden kompleks radikal kopolimerizasyonu ile poli(MA-ard-NVP)

kopolimeri sentezlenmistir (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. MA ve NVP monomerlerinin CTC mekanizmasi ile ardigik

kopolimerizasyon kodlari ve monomer besleme oranlari.

Ornek Kodu NVP MA
SH1 (MA-ard-NVP) 20 80
SH2(MA-ard-NVP) 40 60
SH3(MA-ard-NVP) 50 50
SH4(MA-ard-NVP) 60 40
SH5(MA-ard-NVP) 80 20

TUm sentezlenen kopolimer regetesi sabit tutulmustur.
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Sekil 3.1. MA ve NVP monomerlerinin CTC mekanizmasi ile ardigik

kopolimerizasyon mekanizmasi.

Kopolimerizasyon reaksiyonunda; [Monomer]/[COzici]=0.25, reaksiyon suresi 4
saat ve ortam sicakli§i 70 °C dir. Kopolimer izolasyon ve saflastirma islemleri ise
siraslyla dietil eterde, p-dioksan ve dietil eter kullanilarak yapiimigtir. Sentezlenen
ardisik anhidrit iceren kopolimerler ayrilip saflastirma isleminin sonrasinda sabit
tartim islemine kadar vakumda 40 °C de kurutularak toz formunda kullanima hazir
hale getirilmistir (Sekil 3.1). Sentezlenen kopolimer polimerizasyon verimi <10%

olarak tutulmustur.

3.2.2. Poli(MA-ard-NVP) Kopolimerin TEMPO Varhiginda Nitroksit Araciligiyla
Kontrolli Polimerizasyonu (NMP)

NMP kopolimerizasyon reaksiyonunda; kompleks radikal kopolimerizasyon
recetesi ile benzer tutularak reaksiyon regetesi kullaniimistir. NVP (20 mmol) ve MA
(20 mmol) (MA:NVP) (MA:NVP=20:80; 40:60; 50:50; 60:40; 80:20 monomer

besleme oranlarinda ve klasik radikal baslatici (BPO) (0.24 mmol) ve nitroksit olarak
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TEMPO kullanilarak DMF ¢ozlucusunde ¢oOzelti kopolimerizasyonu yapilmistir.

Reaksiyonda [Monomer]/[C6ziicti]=0.25 dir. Ortam sicakligi NMP teknigi nedeniyle

ilk asamada 95 °C de 4 saat, ikinci asamada 120 °C deise 6 saat devam edilrek

toplam 10 saat olarak surdurulmustuar.

0 CH,
(0] A\ H;C
| TEMPO, DMF
N + O—N 95°C, 4 Saat
0 | + ( 120°C, 6 Saat
| |

0 CH,

MA NVP

TEMPO

H,C
H,C

Sekil 3.2. MA ve NVP monomerlerinin NMP yontemi ile polimerizasyon

mekanizmasi.

Kopolimer izolasyon ve saflastirma islemleri ise sirasiyla dietil eterde, p-dioksan ve

dietil eter kullanilarak yapilmistir. Sentezlenen anhidrit iceren kopolimerler ayrilip

saflastirma isleminin sonrasinda sabit tartim islemine kadar vakumda 40 °C’de

kurutularak kullanima hazir hale getirilmistir (Sekil 3.2). Sentezlenen kopolimer

polimerizasyon verimi <10% olarak tutulmustur (Tablo 3.2).

Tablo 3.2. MA ve NVP monomerlerinin NMP yontemi ile hazirlanan ardigik

kopolimerizasyon kodlari ve monomer besleme oranlari.

Ornek Kodu NVP MA
(MA-ard-NVP)
SHI1T 20 80
SH2T 40 60
SH3T 50 50
SHA4T 60 40
SH5T 80 20

TUm sentezlenen kopolimer regetesi sabit tutulmustur.
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3.2.3. Kopolimer ilag Konjugatlarinin Sentezi

Polimer-ilag konjugasyonu icin; yik transfer kompleks kopolimerizasyon
yontemi ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP) kopolimer (1.33 mmol), DMF’de (20 mL)
kanistirilarak ¢dzilmastir. ikinci adimda 5-FU (0.97 mmol) ve TEA (1.11 mmol) 5
mL DMF de c¢oziulerek 70 °C de 1 saat sabit karistirma hizinda reaksiyona
sokulmustur. Hazirlanan poli(MA-ard-NVP) kopolimer ¢ozeltisi damla damla 5-FU
ve TEA cozeltisine eklenerek buz banyosunda 0 °C ve siddetli karistirma yaparak 2
saat boyunca reaksiyona devam edilmigtir. Elde edilen polimer-ilag konjugati 24
saat 0-4 °C tutulduktan sonra 40 mL dietil eter de c¢Okturulerek fazla TEA
uzaklastirilmistir. izole edilen ve saflastirilan kopolimer-5-FU konjugati vakumda 40

°C’de sabit tartima gelene kadar kurutularak toz formunda kullanima hazir hale

getirilmistir (Sekil 3.3).
—
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N (0]
TEA, DMF
+ ﬁ)ﬁ 70°C, 2 Saat
/(/ HN\]/NH POl(MA-ard-NVP)-5FU 0= o
] OH
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I
o
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0 XN TEA, DMF
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0 o e} OH

o

_+
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Sekil 3.3. 5-FU ile CTC yontemi ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP) (50:50)

kopolimerinin konjugasyon mekanizmasi.

Konjugasyon i¢in, NMP yontemi ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP) kopolimerimizi
(1.45 mmol), DMF’'de (20 mL) karistirma islemi ile ¢ézilmustir. ikinci adimda 5-FU
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(0.98 mmol) ve TEA (1.15 mmol) 5 mL DMF de ¢o6zllerek 70 °C de 1 saat sabit
karistirma hizinda reaksiyona sokulmustur. Hazirlanan poli(MA-ard-NVP) kopolimer
cOzeltisi damla damla 5-FU ve TEA c¢d6zeltisine eklenerek buz banyosunda 0 °C ve
siddetli karistirma yaparak 2 saat boyunca reaksiyona devam edilmistir. Elde edilen
polimer-ilag konjugati 24 saat buzdolabinda sakladiktan sonra 40 mL dietil eterde
cokturllerek fazla TEA uzaklastinimistir. izole edilen ve saflastirilan Kopolimer-5-
FU konjugati vakumda 40 °C’de sabit tartima gelene kadar kurutularak kullanima

hazir hale getirilmistir (Tablo 3.3).

N TEA, DMF /(/
70°C, 2 saat >
* HN NH  Poli(MA-ard-NVP)-5FU
i h oF <0
A A @) OH N
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CH CH
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NN 70°C, 2 saat >
u\ ? + HNYNH Poli(MA-ard-NVP)-5FU
~ O

Sekil 3.4. 5-FU ile NMP yontemi ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP) (50:50)

kopolimerinin konjugasyon mekanizmasi.
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Tablo 3.3. Kompleks radikal kopolimerizasyon ve NMP yontemi ile hazirlanan

kopolimer ilag konjugasyonuna kodlari ve karistirma oranlari.

Ornek Kodu MA NVP 5-FU Yontem
(MA-ard-NVP)
SH7 50 50 varliginda CTC
SH10 50 50 varliginda NMP

TUm sentezlenen kopolimer recetesi sabit tutulmustur.

3.3. Analiz Yontemleri

Sentezlenen fonksiyonel ardisik anhidrit iceren kopolimerleri yapi-6zellikleri
ve kompozisyon analizleri icin, spektroskopik olarak ATR- FTIR Spektrumu, NMR
(*H, B¥C ve F), HR-Raman, XRD, UV-Vis kullaniimistir. Termal o6zelliklerin
belirlenmesi icin Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC) ve Termogravimetrik
(TGA), malzemenin viskoelastik davranisini inelenemek amaciyla Dinamik Mekanik
Analizleri (DMA) yoéntemleri kullaniimistir. Sentezlenen kopolimerlere ait sayica
ortalama mol kitlesi (Mn) agirlikga ortalama mol kutlesi (Mw) ve heterojenlik indeksi
(PDI) belirlenmesinde ise; MALDI-TOF-MS kullaniimistir. Elementel analiz
yonteminde NVP biriminde vulunan N (azot) grubu kullanilarak her bir monomere
ait reaktiflik oranlari (r. ve r2) hesaplanmistir. Kopolimer ve kopolimer-ilag

konjugatina ait verim hesaplamalarinda ise gravimetrik analiz kullaniimigtir.

3.3.1. Attenuated Total Reflectance-Fourier Transform Infrared (ATR-FTIR)

Spektroskopisi Caligmalari

Sentezlenen kopolimerin yapisal karakterizasyonu ve 5-FU konjugatini
Nicolet IS 10 model ATR-FTIR spektrometre kullanilarak yapilmistir. Spektrumlar

64 tarama ve 4 cm! ¢oziinUrlikle alinmistir.

3.3.2. Nukleer Manyetik Rezonans (NMR (*H, 3C ve ° F)) Spektroskopisi

Calismalari

Kopolimerinin yapisal karakterizasyonu ve 5-FU konjugatini analizi amaciyla
once 'H-NMR analizleri yapilmistir. *H-NMR ve 13C-NMR spektrumlari érnekleri d-
DMSO icerisinde c¢ozulerek 25 °C sicakhginda Bruker 400 AV Ultrashield NMR
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cihazi kullanilarak alinmistir.’®F-NMR spektrumlari 6rnekleri d-DMSO igerisinde
cozilerek 25 °C Bruker Biospin300 MHz Ultrashield NMR cihazini kullanarak

alinmigtir.

3.3.3. HR-Raman Spektroskopisi Caligmalari

Kopolimerinin yapisal karakterizasyonu ve 5-FU konjugatinin HR-Raman
spektrumlari Jobin-Yvon LabRam HR800 spektrometre kullanilarak elde edilmigtir.
Bu cihaz, 632.8 nm’lik bir He-Ne lazer hatti olan bir yuk ¢ift (akuple) cihaz (CCD)
dedektdor donanimina da sahiptir. Toz haline getirilmis numuneler mikroskop
yardimiyla incelenmistir. Lazer, bir mikroskop araciligiyla (Olympus BX41) numune

yuzeye odaklanmistir.

3.3.4. X-iginlan Kirinimi (XRD) Calismalari

Kopolimer ve kopolimer-ila¢c konjugatinin analizi ve kristalinite tayini icin toz
orneklerden XRD desenleri alinmigtir. XRD desenleri Rigaku D-Max 2200
difraktometre kullanilarak elde edilmistir. XRD difraktogramlari, 26’de, 2-50°
araliginda, Cu-Ka gelen isik dalga boyu A= 1.54059 A° kullanilarak élgtlmus ve bir
Ni-filtre kullaniimigtir. Tarama hizi 1°/min’dir ve X-isin tlplerinin voltaji ve akimi
sirayla 40 kV ve 30 mA’drr.

3.3.5. Elementel Analiz Galigmalari
CHNS-932 Model LECO elementel analiz cihazi sentezlenmis kopolimerde

C, H ve N igeriginin belirlenmesi igin kullaniimigtir.

3.3.6. Ultraviyole-Gorunur Bolge (UV-Vis) Spektroskopisi Galigmalari
MA ve NVP monomerleri p-dioksan ¢o6zucusunt kullanilarak 25°C
sicakhginda spektrumlari, Hitachi 100-50 model UV-Vis spektrofotometre ile 200-

350 nm dalga boyu araliginda alinmigtir.
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3.3.7. Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC) Caligmalari

Diferansiyel Taramali Kalorimetre Cihazi (DSC); numune sitilirken,
sogutulurken veya sabit bir sicaklikta tutulurken sogurulan veya saliverilen enerji
miktarini dlger. Bu teknikte, referans ile numuneden gelen veya uzaklasan isi farki
sicakliga veya zamana bagl olarak gosterilir. Shimadzu DSC 60 H cihaziyla, 10
mL/dak akis hizinda, azot ortaminda 2-5 mg &6rnek agirliklarinda &rnekler

kullanilarak analiz edilmistir.

3.3.8. Termogravimetrik Analizleri (TGA) Caligmalari

Termogravimetri, genel olarak malzemelerde sicakligin veya zamanin bir
fonksiyonu olarak meydana gelen kitle kaybi vel/veya kazanimlarinin
belirlenmesinde kullanilir. TGA analizleri Shimadzu DTG 60H cihaziyla, 10 mL/dak
akis hizinda, azot ortaminda 5-8 mg ornek agirliklarinda érnekler kullanilarak tayin

edimigtir.

3.5.9. Dinamik Mekanik Analiz (DMA) Ol¢iimleri

DMA malzemelerin Gzerine belirlenen bir frekansta artip azalan yuk motoru
kullanarak, malzemelerin viskoelastik 6zelliklerini 6lgmektedir [157]. Sentezlenen
orneklerin dinamik mekanik davraniglari; TA Q800 Dinamik Mekanik Analiz cihazi
kullanilarak incelenmistir. Kopolimer ve kopolimer-ilag konjugatlari ile Al203 (50:50
agirhkgca %) karisimlari hazirlanarak TA Q800 Dinamik Mekanik Analiz cihazina
yerlestiriimistir. DMA egrileri; sicakhk araligi 6rnek igerikleri ile degisken olarak
30°C’den 250 °C’ye 3°C/min sicaklik tarama aralijinda sabit frekansta (w= 1Hz)

alinmigtir.

3.5.10. Matriks ile Desteklenmis Lazer Desorpsiyon/iyonizasyon Ugus Zamani
Kutle Spektrometresi (MALDI-TOF-MS) Galismalari

MALDI-kitle spektrometrede kullanilan  bir iyonizasyon teknigidir.
lyonizasyon lazer atisi ydntemi ile bilyilk organik molekiillerin (polimer, dendrimer,

makromolekul gibi) analizini ve molekdl agirhgini tayin i¢in kullanilir.
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MALDI yuksek mol kutleli analitlerin desorpsiyonuna ve iyonlagsmasina olanak
saglar. TOF analizéru genig bir kutle araliginda iyonlari analiz etme yetenegine
sahip oldugundan MALDI tarafindan dretilen ylksek kutleli iyonlari analiz eder.
MALDI ornekleri; matriks olarak adlandirilan kugtk organik molekuller igeren bir
¢Ozucu iginde ¢ozulerek hazirlanir. Bu molekuller kullanilan lazerin dalga boyunda
guglu bir absorpsiyona sahip olmalidir. Caligilacak analit igin uygun matriks segimi
ve matriks oraninin belirlenmesi MALDI-TOF-MS tekniginin etkinligini onemli dlgude
belirler [158].

Bu calismada 20 mg/mL derisiminde DCTB matriksi ¢ozeltisi asetonitril: THF
(1:1,v:v) igerisinde hazirlandi. 10 mg/mL derigiminde polimer 6rnegdi ¢ozeltisi suda
hazirlandi.  Ornek ve matriks cozeltileri hacimce 1:5 (drnek:matriks) oraninda
karistinldi bu karisimin 1 uL'si MALDI plakasi Uzerine spotlandi. Yapilan analizlerde
N2 lazeri kullanildi. Spektrumlar ortalama 500 lazer vurusu sonucunda elde edildi.
Tam kudtle spektrumlari Applied Biosystems Voyager De-Pro MALDI-TOF-MS
spektrometre cihaziyla elde edilmistir. Orneklerin desorpsiyon ve iyonizasyonlari
337 nm cikisli atimh azot lazer (Spectra Physics, USA) kullanilarak 10-7 Torr
basingta yapilmistir. Iyon ekstraksiyonu icin 25 kV hizlandirma potansiyeli
uygulanmigtir. Tum Olgumler pozitif ve dogrusal modda ortalama 500 lazer

vurusuyla kaydedilmis ve kalibre edilmigtir.

3.5.11. Floresans Spektroskopisi Caligmalari

Floresans o6lctimleri Perkin Elmer LS55 model Liminesans spektrometresini
ve FL Winlab yazilimini kullanilarak yapilmistir. Bu deneyde 0.04 g/dL polimer
derisimi kullaniimistir. Floresans sinyalinin i1sisal olarak olusan emisyon hatlarindan
ayrilmasini saglamak igin, 1sik 6rnege bir 1sIk boliclu yardimi ile ve belirli bir

frekansta gonderilir ve dedektor bu frekansa cevap verecek sekilde ayarlanir.

ilag analizi, birgok organik aktif ilag maddesinin floresansi yardimiyla yapilabilir. Bu
calismada ilag ve kopolimer arasindaki konjugasyon mekanizmasini aydinlatmak
icin ve ilacin kopolimere baglanmasini ispatlamak igin floresans spektroskopisi
kullaniimistir. Tutulan ilacini analiz edebilmek icin standart ila¢ etken maddesinden
(5-FU) belirli derigsimlerde ¢ozeltide hazirlanmigtir. Uyarilma dalga boyu 374 nm,

uyarma ve emisyon yariklari 10 nm, ve tarama hizi 500 nm/dk segilmigtir. Kullanilan
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¢oziictinin floresans 6lgiimi yapildiktan sonra drneklerin spektrumlari alinmistir. ilk
basta saf 5-FU ve kopolimer ¢ozeltilerinin emisyon spektrumlari alinmistir ve sonra

kopolimer-ilag konjugatinin 2-3 emisyon spektrumlari alinmistir.

3.5.12. Polimer ve Polimer-ilag Konjugatinin Biyolojik Aktivitelerinin

Belirlenmesi

Bu calismada sentezlenen polimer, polimer-ilag ve bu yapilarin hucrelerin
canhligina etkisinin arastiriimasi igin Saos-2 hicreleri kullanilarak dsDNA analizi
yapilmistir. Oncelikle, SH3, SH3T, SH7, SH10 ve 5FU polimer ve ilag ¢ozeltileri %10
fetal bovine serum (FBS), %1 P/S, %1 NEAA ve %0,1 AMP-B igeren Dulbecco’s
Modified Eagle’s Medium (DMEM) icinde ¢6zulmustir. Daha sonra her bir 6rnek, 24
kuyulu kaltar kaplarina, n=4 olacak sekilde konulmus ve kuyulara hucre sayisi
30000 hicre/10uL olacak sekilde Saos-2 hucreleri ekilmigtir. Hlcreler 7 gin
boyunca, standart kaltir kosullarinda (% 5 CO2 - % 95 hava) inkube edilmistir.
inkiibasyon siiresince her giin pipet yardimiyla cozelti siispanse edilmistir.
inkiibasyonun sonunda hiicrelerin lizerindeki besiyerleri aspire edilmis ve 1 mL PBS
ile ylkama yapildiktan sonra 500 pL, %0,1 Triton-X ¢o6zeltisi konulup 5 dakika
beklenmistir. Pipet ucu yardimiyla kuyunun dibindeki hucreler kazinarak hucre
suspansiyonu 1,5 mL sentriflij tiptne aktarilmistir. Mikroskop altinda incelenen
kuyuda hicre goézlenmesi durumunda islem tekrarlanmig ve tekrar 500 pL, %0,1
Triton-X ¢ozeltisi konularak kazima yapilmistir. Sonugta her kuyudan 1 mL hdcre
suspansiyonu toplanmistir. Toplanan hlcre suspansiyonlari dlgimler yapilana
kadar -80°C’de muhafaza edilmistir [158, 159]. DNA proliferasyonu 6lcimu igin
oncelikle oOrnekler -80°C’den c¢ikartilip, ¢o6zudurilmus ardindan vorteksten
gegirilerek karisma saglanmigtir. Daha sonra asagida belirtilen kit protokoll

uygulanmigtir.

1. Ornek Hazirlanmasi: Orneklerden 25 uL alinmis ve 1X TE buffer ile hacim 50

pL'ye tamamlanmistir.

2. Standart Hazirlanmasi: 10 yL dsDNA standardi 90 yL, 1X TE bufferla dilute
edilerek 10 ng/ pL standart hazirlanmigtir. Daha sonra 96 kuyulu kultlr kaplarina 0,
2,4,6, 8 ve 10 uL olacak sekilde standart konularak hacim 1x TE buffer ile 50 yL’'ye

tamamlanmistir.
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3. dsDNA Boya Eklenmesi: Ornek ve standartlarin bulundugu tim kuyucuklara,
Isiksiz ortamda, 50 pyL 2X dsDNA boya eklenmis ve 5 dakika boyunca, oda

sicakliginda, calkalayici yardimiyla karistiriimigtir.

Ex/Em=480/530 nm olacak sekilde florasan okuyucuda okuma yapilmis ve veri
analizi yapilmigtir.

54



4. SONUCLAR VE TARTISMA

4.1. Poli(MA-ard-NVP) Kopolimerinin Sentezi ve Karakterizasyonu

Kimyasal baslaticilarin kullanildidi radikalik kopolimerizasyon ortaminda M1
ve M2 simgeleriyle gdsterilen polimerlesmeye yatkin iki monomer bulunursa,
bagslaticidan olusan serbest radikallerin bu monomerlere etkisiyle ilk aktif birimler
olusur. Monomerik aktif birimler her iki monomeri de katabilecekleri igin
polimerizasyon sisteminde asagida verilen dort olasi buyume tepkimesinin

ilerlemesi beklenir [87].

k11

— M1. + M1 — M.
— M. + M2 = — Moa.
— Ma. + My —2 — M.
— M2 + M1 —2—~ M.

Burada Mi. ve M2. reaksiyon siresince buyumekte olan zincir radikalleridir. Bu
radikaller icin yeni monomer molekdullerinin katilma hizinin sadece radikal zincirinin
sonundaki gruba bagll oldugunu kabul ederek dort turli ¢ogalma reaksiyonu
yazilmigtir. Kopolimer reaksiyonunda, bluyumekte olan kopolimer zincirinin kimyasal
reaktifligi sadece zincirin ucundaki monomer birimine baghdir. Hiz sabiti ki1 ile
verilen ilk tepkime ucu M1 monomerinden tlremis bir radikal olan zincirin Mz
monomerini katmasini, kiz sabitiyle verilen ikinci tepkime ayni zincirin diger
monomeri (M2) katmasini gosterir. Benzer yorumlar M2 monomerinin biyime
tepkimeleri icinde gecerlidir. Biyume tepkimelerinden ikisi homopolimerizasyon
tepkimesidir (birinci ve Ugulincl tepkime). Bu tepkimeler radikal tirlerinin sayisini ve
bagil oranlarini degistirmezler. Diger ikisi de (ikinci ve dérdincu tepkime) toplam
radikal sayisi degismez, ancak her bir aktif tir diger monomeri kattigi i¢in radikal

turlerinin orani degismektedir [160].

Kopolimerizasyona yonelik kinetik esitlikler cikarilirken radikalik
homopolimerizasyonda yapilan varsayimlara benzer bazi varsayimlar yapilir. Aktif
polimer zincirlerinin aktivitesinin zincir boyundan bagimsiz oldugu varsayimidir. Bu

varsayimla, her boy zincirin verecegi blyume tepkimesi hiz sabitleri birbirine
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esitlenir ve tek bir hiz sabiti ile gosterilir. Ayrica monomerlerin yalnizca buyimekte
olan uzun aktif polimer zincirleri tarafindan harcandigi varsayilarak baglama
adiminda harcanan monomer miktari goz 6nune alinmaz. Buyume tepkimeleri igin

kullanilan hiz ifadeleri,
Hiz1 = ki1 [M1.] [M1]
Hizz2 = k12 [M1.] [M2]
Hizs = k21 [M2.] [M4]

Hiz4 = k22 [M2.] [ M2]

olarak belirlenir. Ma. tirandeki radikaller hiz sabiti k21 olan Ugtincu reaksiyonla ve
ayrica baslama reaksiyonu ile olusur. ikinci reaksiyonla ve radikal sonlanma
reaksiyonlari ile yok olur. Kararl halde bu tur radikallerin meydana gelme ve yok
olma hizlar esit olacaktir. Kararli durumda zincir radikal sayisi degismemektedir
[160]. Yani zincir radikalleri kaybolus ve olusum hizlari esittir. Zincirler uzun ise,
baglama ve sonlanma olaylari, buyleme denklemlerindekilere kiyasla onemini

yitirecegi icin, kararli hal kosulu;
k21 [M2.] [M1] = ka2 [M1.] [M2]
M1 ve M2 monomerlerinin harcanma hizlari baylime tepkimelerinden;
-d[Ma1]/dt= k11 [M1.] [M1] + ka2 [M1.] [M2]
-d[Mz)/dt= k22 [M2.] [M2] + k21 [M2.] [M41]

bagintilari ile yazilir. Bu iki hiz ifadesinin oranlanmasiyla;

d[M,] _ [, | Ki1[Mye| + k21[M2.]

g M

K12 [M1°] + Koo [M2°

Seklinde monomer birimlerinin harcanma hizi oranini veren iligki elde edilir.
Harcanan monomerler kopolimer yapisinda yer alacagi igin, bu oran ayni zamanda
elde edilecek olan kopolimer bilesimine karsilik gelir. d[Mi]/d[M2] ifadesindeki

Olcllemeyecek/belirlenemeyecek degerler olan [Mi1.] ve [M2.] derisimlerini yok

56



etmek icin kararli hal (steady-state assumption) iliskisinden yararlanilir. Kararli hal
kogullarinda Mi. ve Mz. radikal turlerinin derigimi ve bagil miktarlar degdismez.

Dolayisiyla her iki radikalin olusma ve harcanma hizlari birbirine esittir [160].
-d[M1.)/dt =-d[M2.]/dt = k12[M1.][M2] — k21[M2.][M21] = O
[M1.]= (k21[M.2][M 1] )/(k12[M2])

Seklinde genel bagintida yerine koyulursa bagintisinda kullaniimasiyla d[M1]/d[M2]

oranl igin asagidaki bagintiya gegilir.

K11
M _ (M. ] k| [M1] +[ Mz]
d[l\/lz] ’le [Ml] . Koo [Mz]

21

Bagintisi elde edilir. Son esitlikte yeralan kii/ki2 ve kzz2/kz1 oranlari ayrica;
ri=kii/kiz
ra=Kk22/k21

Seklinde reaktivite oranlari olarak tanimlanir. Genel ifade tekrar dizenlenirse

kopolimer bilesimi esitligi turetilmis olur.

AR AR L

dMy|  [M] (M + 12 [

Kopolimer egitligiyle sentezlenecek kopolimerin reaktivite oranlarina ve baglangicgta
alinan (veya ortamda bulunan) monomer derigsimlerine bagli olarak bilesimi

hesaplanir.

Kopolimerizasyon denkleminin sol tarafindaki d[Mi]/d[Mz] terimi, reaksiyona
girmemis bulunan monomerlerin orani [Mi1]/[[M2] oldugunda, meydana gelen
kopolimere giren iki monomerin oranini gosterir. Her iki monomere ait reaktiflik
oranlarinin sifira esit veya yakin olmasi halini (rizr=0) incelendiginde; kii/kiz=
k22/k21=0 (k12>> k11 ve kai<<kii) iligkisi gegerlidir ve aktif merkezler her zaman diger

tur monomeri katma egilimindedirler. M1 ve M2z monomerleri zincir boyunca

57



degismeli dizilirler ve bir ardigik (alternating) kopolimer elde edilir. Kopolimer

esitliginin r1i=0 ve r2=0 kullanilarak yeniden yazilmasiyla elde edilen;
d[Mi])/d[M2]=1

Bagintisindan monomer derigimlerinin kopolimer derisimlerini etkilemedigi
gorulmektedir. Monomerlerin kopolimer icerisindeki oranlari polimerizasyonun her

asamasinda aynidir [160].

4.1.1. Poli(MA-ard-NVP) Kopolimerizasyon Bilesiminin ve Reaktiflik

Oranlarinin Bulunmasi

Elementel analiz sonuglari kullanilarak; poli(MA-ard-NVP) kopolimerin
kompozisyonu asagidaki Esgitlik 1 yardimiyla bulunmustur. MA-NVP monomer
birimlerin molar derigimler cinsinden monomer besleme oranlari Tablo 4.1 iginde
SH1, SH2, SH3 SH4 ve SH5 isimleri ile verilen kopolimerler (M1 (NVP) ve M2 (MA))
5 farkli kompozisyonda verilmigtir. Elementel analiz verileri; monomerlerdeki NVP
birimine ait olan N, azot icerigi kullanilarak asagidaki esitlige (1) gore hesaplanmigtir
[161].

m1 = M2/[(AN/B)-AM 1072..........ccoeenee. (1)

An,azot (N) atomun mol kutlesi; B ise kopolimerlerde N (azot) igerigidir (%);

AM= M1-M: olarak hesaplama yapiimaktadir.

Tablo 4.1. Beg farkli kompozisyondaki poli(MA-ard-NVP) kopolimerlerine ait

elementel analiz, polimerizasyon verimi ve kopolimerizasyon kompozisyonu.

Monomer Kopolimer
besleme Elementel Analiz (%) Polimerizasyon | kompozisyonu
orani C H N verimi (%) [mai]:[m2]
[M1]:[M2] NVP:MA

NVP:MA
SH1 48.5 5.78 4.41 5.45 69.64 30.36
SH2 49.80 5.79 5.14 5.70 62.13 37.86
SH3 50.26 5.77 4.79 6.34 64.72 35.27
SH4 50.75 6.04 5.20 2.83 61.39 38.60
SH5 50.06 6.03 5.26 8.79 61.12 38.72

Kopolimerizasyon reaksiyonlarinda % verim < 10 olarak sentezler yapilmistir.

58



Kopolimerizasyon yonteminde; kompozisyonuna ait 6zelliklerin hesaplanmasinda %
polimerizasyon verimi <10 dusuk tutularak; disuk verim igin gecerli olan esitlikler
kullaniimistir. Tablo 4.1’den elde edilen kopolimer kompozisyonana bagh olarak

NVP birimi g6z 6ninde bulundurularak Tablo 4.1°de ¢izilmigtir.

100

T

40 4

20 -

Kopolimer igersindeki % NVP monomer birimi

0 T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100

Monomer besleme igindeki % NVP birimi

Sekil 4.1. MA:NVP monomer besleme oraninda 25 °C, p-dioksan icerisinde
sentezlenen poli(MA-ard-NVP) kopolimerlerinin kompozisyonu (MA:NVP): oranlari
80:20, 60:40, 50:50, 40:60 ve 20:80).

Monomer besleme ve kopolimer igerisindeki NVP birimleri icerisinde genel olarak
g6zlenen ardisik kopolimer yapilarinin goéstermis oldugu egilimi gostermektedir
[160].

Kopolimere ait NVP ve MA monomer birimlerine ait reaktiflik oranlari;; monomer
besleme oranlari ve kopolimer oranlari kullanilarak bilinen lineer yontemlere gore
Kelen-Tudos [KT] (2) [162], Mayo-Lewis [ML](3)[83], Fineman-Ross [FR](4)[163], ve

Inverted Fineman-Ross[IFR] (5) hesaplanmistir.

N=(r1+r2/c) & —raloCe..cooiiiiiiiinannn.. (2)
r2=f (L = 1) 3)




Yukarida verilen egitlikleri kullanmak igin, Tablo 4.2°’de esitliklerde kullanilan ilgili
degerler hesaplanarak verilmistir. Kelen-Tudos (KT)(2) kopolimer bilesimindeki
simetrik olmayan karakteri 6nlemek amaciyla yeni parametrelern, ¢ ve a
tanimlanmistir. Kelen-Tudos (KT) (2), Mayo-Lewis (ML)(3), Fineman-Ross (FR)(4),
Inverted Fineman-Ross (IFR)(5) esitlikleri kullanilarak grafikler elde edilmistir ve

hesaplanan degerler Tablo 4.2’de verilmistir.

Tablo 4.2. Farkh kompozisyona sahip poli(MA-ard-NVP) kopolimerlerine ait
Fineman-Ross, Kelen-Tidos, Mayo-Lewis ve Inverted Fineman-Ross esitliklerini

kullaniimasi i¢in hazirlanan buyuklukler.

Monomer
besteme | w1 | p_m| 6= | 2 x4l =t g2t | 6 | 1
M2 m2 F(f-1) f o« +H o« +H H H

[M1]:[M2] f

NVP:MA
SH1 0.25 2.29 0.140 0.027 0.553 0.253 0.049 5.147 36.76
SH> 0.666 1.64 0.260 0.270 0.796 0.326 0.339 0.962 3.70
SH3s 1 1.83 0.453 0.546 1.072 0.422 0.509 0.829 1.831
SHa4 15 1.59 0.556 1.41 1.936 0.287 0.728 0.394 0.709
SHs 4 1.57 1.57 10.19 10.71 0.135 0.950 0.142 0.098

(Kopolimerizasyon Verim <10%)
F: monomerin besleme icindeki mol kesri

f: monomerin kopolimer i¢indeki mol kesri

0= /Hpazr. - =0.526

a parametresi n—¢ eksenleri boyunca verilerin daha homojen dagilimini gosteren bir
degerdir. Inverted-FR denkleminden (5) ri1, kesim noktasindan ve rz ise egimden
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bulunmustur. Denklem kullanilarak G degerlerine karsi H degerlerinin grafigi ¢izildigi
zaman egim ri, kesim ise r2 degerini verir. KT esitliginde kullanilan a degeri

genellikle a>0 dir.

Deneysel verilerden hesaplanan ¢ degerlerine karsi n’nin grafigi gizildiginde r1 ve r2
degerleri egim ve kesim noktalarindan bulunmaktadir. Kelen-Tudos (KT) (2) , Mayo-
Lewis (ML), Fineman-Ross (FR) ve Inverted Fineman-Ross (IFR) yontemleri
kullanilarak cizilen grafikler ve elde edilen reaktiflik oranlari Tablo 4.3 'te

Ozetlenmisgtir.

2.00

1.75 4

B Fineman-Ross (FR) Egitligi‘

1.50—-
1.25—-
1.00—-
0.75—-
0.50—-

0.25 1 u

00+ T T T T T T 1

Sekil 4.2. Finemen-Ross (FR) esitligi kullanilarak NVP (M1) ve MA (M2) monomer

reaktiflik oraninin hesaplanmasi.
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Sekil 4.3. Inverted Finemen-Ross (IFR) esitligi kullanilarak NVP (M1) ve MA (M2)

monomer reaktiflik oraninin hesaplanmasi.

40

30 +
-Mayo-Lewis Esitligi (MY)

20 +

10 +

-10 4
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-30 4
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Sekil 4.4. Mayo-Lewis (ML) esitligi kullanilarak NVP (M1) ve MA (M2) monomer

reaktiflik oraninin hesaplanmasi.
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Sekil 4.5. Kelen-Tiidés (KT) esitligi kullanilarak NVP (M1) ve MA (Mz2) monomer

reaktiflik oraninin hesaplanmasi.

Poli(MA-ard- NVP) kopolimerine ait reaktiflik oranlarinin Kelen-Tudoés (KT), Mayo-
Lewis (ML), Fineman-Ross (FR) ve Inverted Fineman-Ross (IFR) esitliklerine gore
elde edilen deg@erler incelendigi zaman ML, FR ve IFR yonteminden elde edilen
reaktiflik oranlarinin birbirleri ile uyumlu ve dogrusal egilim gosterdikleri gdzlenmistir.
KT esitliginin kullanilarak cizilen grafik dogrusal davranig grafik gostermemektedir
(Korelasyon katsayisi R?=0.158). Ancak kullanilan yodntemlerden biri olmasi

nedeniyle; sonuglar arasinda degerlendirilmistir [164].

Kopolimerizasyon sistemlerinde monomer reaktiflik oranlari hangi monomerin
digerine gore polimer zinciri igerisinde daha istemli olarak bulunacaginin gostergesi
olarak alinmaktadir. Ancak bunun yaninda ri.r2’de kopolimerizasyon kompozisyonu
ve bilesimine dair onemli bir diger degerlendirme bilgisi vermektedir. ri.r2
carpimlarinin 0 yakin oldugu sistemlerde ardigik kopolimer yapisina uymaktadir.

KT, FR, ML ve IFR yontemlerinin her birinden elde edilen deneysel sonuclari
inceledigimiz zaman; 0.042; 0.032; 0.0103 ve 0.110 sirasiyla elde edilmistir.
Kopolimerizasyon sistemimizin ardigik kopolimer sistemi olarak

degerlendirmemizde 6nemli bilgiler vermektedir.
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Tablo 4.3. Poli(MA-ard-NVP) kopolimerine ait reaktiflik oranlarinin Kelen-Tidos

(KT) , Mayo-Lewis (ML), Fineman-Ross (FR) ve Inverted Fineman-Ross (IFR)

esitliklerine gore hesaplamasi.

Kullanilan r1 (NVP) r2 (MA) ri«rz 1 1 R?
Yontemler r; r,
ML 0.131 £+0.096 | 0.101 +£0.159 | 0.013 | 7.63 | 9.90 | 0.999
FR 0.116 +0.012 | 0.281+0.061 | 0.032 | 8.62 | 3.55 | 0.672
IFR 0.361 +0.106 | 0.130 +0.006 | 0.110 | 2.77 | 3.25 | 0.785
KT 0.346 £ 0.096 | 0.120£0.159 | 0.0421 | 2.89 | 8.33 | 0.158

Farkli yontemlerden elde edilen reaktiflik oranlari incelendiginde; kopolimer
sentezinde NVP monomerin MA monomerine goére reaktiflik oraninin daha yuksek
oldugu bulunmustur. Kopolimerizasyonda zincir buyime basamaklarindaki NVP
monomerine ait olan birimler daha istemli olarak kopolimer zincirine ilave edilir,
devaminda ise MA ait monomer birimleri, -MA*’e ilave edilir ve kopolimerizasyon bu

sekilde devam eder.

4.1.2. Yuk Transfer Kompleksi (CTC) Olugsumu

Monomerleri fonksiyonel gruplarina ve ikili baglarin konjugasyonuna bagli
elektron alici (A) - elektron verici (D) monomer sistemleri olarak gruplandirmak
mumkundur [110]. CTC elektron alici-verici monomerlerin arasindaki polarite farki

nedeniyle olusan elektron transferi sonucu olusmaktadir.

Olusan yuk transfer kompleksi elektron aligverisinin Ol¢lisi denge olugsum sabiti
(KAD)dir.

CTC komplekslerinin saptanmasi ve denge sabit degerlerinin bulunmasi; elektron

alici-verici yapidaki ikili ve Ug¢lU monomer sistemlerinin kompleks-radikal
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kopolimerizasyonu yonteminin, belirlenen kompozisyon, yapi ve Ozelliklerde

fonksiyonel makro molekullerin sentezi igin cok 6nemli ve gerekli olan bilgilerdir.
MA ve NVP sistemi icin CTC dusunulurse;

MA + NVP <CTC...ooeee (7)

KAD =[CTC]/([MA][NVP])............ (8)

Burada; [CTC], [MA] ve [NVP] elektron alici (A) monomer MA, elektron verici

monomer NVP ve olusan CTC derisimleri olarak ifade edilmektedir (Sekil 4.6).

MA NVP CTC

Sekil 4.6. MA ve NVP monomerlerin arasinda olugsan CTC kompleksinin sematik

olarak gosterimi.

Elektron alici-verici monomerlerin radikal polimerizasyonunda yer almalariyla bu
sistemlerin incelenmesi (1), kopolimer kompozisyonunun nasil planlanabilecegi (2),
molekuler mikro yapinin nasil planlanabilecegi konularini anlamamiza izin
vermektedir. Bunlar dusunulerek belirlenen kompozisyon ve spesifik 6zelliklere

sahip yeni reaktif kopolimerler/terpolimerler sentezlenebilmektedir.

Elektron-alicic monomerleri olarak maleik asit tlrevlerini ve elektron-verici
monomerler olarak vinil monomerlerini igceren ikili monomer sistemleri diger ¢ok
bilesenli monomer sistemleri radikal kopolimerizasyonun serbest ve kompleks
olusturmus monomerler ile yUrimesi agisindan farklihk géstermektedirler ve bu
sistemlerin kinetik davraniglarinda, iki kompleksomerin kopolimerizasyonu dikkate

alinmaktadir.
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Sekil 4.7. MA-NVP monomer sisteminin olusturdugu kompleksinin UV-Vis
spektrumu (Amax=242 nm, ¢Ozilcl; p-dioksan, sicaklik; 25+0.1 °C monomer
derisimleri; [MA]/[NVP]=5x10-* mol/L (Cozelti 1-9: karisma oranlari 1:0; 1:1;1:3,1:5;
1:10; 1:15; 1:20; 1:25 ve 0:1).

Elektron alici-verici yapidaki monomerlerle olusturulan sistemlerin radikal
polimerizasyonu ¢alismalari monomerlerin ardisik kopolimerizasyonlarindaki zincir
biyumelerinin - mekanizmasi hakkinda ¢ok degerli bilgilere ulagilmasini

saglamaktadir.

CTC ve denge sabiti UV-Vis ve NMR [165, 166] gibi spektroskopik yontemlerle
bulunabilir. Cozeltide renk degisimi, yeni absorbsiyon bantlarinin olusumu veya
mevcut bantlarin maksimumlarindaki kayma, elektron alici-verici monomer ciftleri
arasindaki kompleksi UV-Vis spektrumunda gozlenmektir [160]. MA ve NVP
arasinda radikal  kopolimerizasyon = kompleks-radikal ~ kopolimerizasyon

mekanizmasi tarafindan gergeklesmektedir.
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Farkl polarite 6zelligine sahip monomerdeki (MA; -C=0 elektron ¢ekici ve NVP; -
C=C) ikili baglar molekuller arasi alici-verici etkilesimi ile denge CTC olusturmustur.
7 (-C=C) —» =n(-C=0) olusan gug¢lu CTC secilen monomer 6zelliklerinin dl¢lsu
olarak kompleks olusumuna etki etmektedir. Kompleksin olusumunun tespiti igin
242 nm dalgaboyunda p-dioksan ¢ozlicisu kullanilarak MA-NVP monomer (5x104

mol/L) karigimi ile UV-Vis spektrumu alinmistir (Sekil 4.7).

Elektron alici-verici sistemden olusan kompleksin kompleks denge sabiti (KAP) ve
molar absorbsiyon katsayisi (¢AP) farkh dogrusal esitlikler kullanilarak
hesaplanmaktadir. Calisma kapsaminda Scott [24] esitliginin kullaniimasi ile

bulunabilmektedir.

Verilen tim bu ybntemlerde, donér monomer fazla kullanildiginda esitlikler
kullanilabilmektedir. [D]>>[A] ve [D]=[Do] olmahdir. Bu yontemlerde; olusan
kompleksin ve baglangigc monomerlerin derisimleri kullanilarak absorbans degerleri

Olgular.

Polt) oyl
A gAD (gADKAD)

Esitlik icerisinde;

A= CTC absorbansi

[Ao]= Elektron alici monomer baslangi¢ derisimi
[Do]= Elektron verici monomer baglangi¢ derigimi
KAP= CTC olusumu denge sabiti

¢AP= CTC absorbsiyon katsayisini gostermektedir.
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Sekil 4.8. MA-NVP monomer sisteminin olusturdugu CTC icin Scott grafigi.

MA-NVP monomer sisteminin olusturdugu kompleksinin UV-Vis spektrumu
Amax=242 nm, COzlcl; p-dioksan, sicaklik; 25+0.1°C monomer derisimlerinde
[MA]/[NVP]=5x10* mol/L 1:0; 1:1;1:3;1:5; 1:10; 1:15; 1:20; 1:25; 0:1 karisma
oranlari ile hazirlanmig ve olugsan kompleksin ve absorbans degdisimi Sekil 4.7'de

gorulmektedir.

MA monomer biriminin maksimum absorbsiyon dalga boyu 242 nm’de gézlenmistir
(¢cozelti 1). NVP monomer biriminin miktarinin kompleksin artmasi ile birlikte

absorbans degerleri yukselmigtir.

Scot esitligi kullanilarak elde edilen denge sabiti, KAP=0.0004 ve molar absorbsiyon
katsayisi, £¢AP=9041,6 olarak bulunmustur. Sonuglara baktigimizda elektron verici
(NVP) konsantrasyonunu sabit ve elektron alici (MA) konsantrasyonunu arttirarak

absorpsiyonun siddetinde artisini gézlenmisgtir.

CTC olusumuna ait standart serbest enerjisi (AG°), Scott esitliginden elde

edilenKAP=0.0004 degeri kullanilarak hesaplama yapilmistir [167].
AG° =-RTInKAP ..., (10)

Esitlikte; AG°, olusan CTC serbest enerjisi (kcal/mol), R ideal gaz sabiti (1.98722
cal/mol K), T sicaklk Kelvin cinsinden (298 K) kullaniimigtir. Bu hesaplama sonucu
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AGP° serbest enerji (AG° = -4.633 kcal/mol AG°<0) negatif degere sahip olmasi
sistemin bu sicaklktaki kompleks olusumunun istemli olarak gergeklestigini

gostermektedir.

Bulunan bu sonuclar D* +A- arasindaki kompleksin zayif dogasini géstermektedir.
Kompleksin zayif yapida olmasi radikalik tirlere olan gegisi daha kolay olmaktadir.
Kompleks olusumuna bagl olan gecis enerjisi EAP; Briegleb [168] esitligine gore

hesaplanmaktadr.
EAP=1243.667/\ ctc (NnM)................ (11)

Esitlik 11’e gore hesaplanan gecis enerjisi; Ectc= 5.139 ev olarak hesaplanmistir.
Cift bag-fonksiyonel grup konjugasyon karakteri dikkate alindiginda, calisilan
monomer cifti verici (NVP)-alici (MA) monomer sistemleri arasindaki gecisler
(C=C)«—3(N)—17’(C=0) (NVP) ve m(C=C)—1(C=0) (MA) olarak siniflandirilabilir.

4.1.3. Kopolimerler ve Kopolimer-ilag Konjugatinin ATR-FTIR Analizi
Sentezlenen  poli(MA-ard-NVP)  (ardigsik  kopolimerin)  ATR-FTIR
spektroskopisi ile farkli monomer besleme oranlarina sahip MA ve NVP’a ait

absorpsiyon bantlari ile incelenerek karakterize edilmistir (Sekil 4.9 ve 4.10).

Sekil 4.9-10’da farkl monomer besleme mol oranlarinda yapilan deneylerde ATR-
FTIR spektrumlari (MA:NVP=80:20; 60:40; 50:50; 40:60; 20:80) verilmistir.

Kopolimer ait -C-N gerilme bandi 3423 cm™, alifatik C-H gerilme bandi 2916 cm™
de, 3100 cm™*'de ise N-H karakteristik bantlari gérilmektedir. Monomer birimlerine
ait pikler detayli olarak incelendiginde ise dnemli bantlar su sekilde verilebilir.
MA deki anhidrit halkasina ait 1839 ve 1779 cm civarindaki siddetli absorbsiyon
bandi gorulmektedir [169].
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Sekil 4.9. MA:NVP (a) 20:80, (b) 40:60, (c) 50:50, (d) 60:40, (e) 80:20 oraninda
sentezlenen poli(MA-ard-NVP) kopolimerine ait tst Uste ATR-FTIR spektrumu.

NVP’deki -C=0 bandina ait 1646 cmde ve 1734 cm dalga boylarinda gorilen
absorbans bandi NVP ait olan karbonile ait pikleri gostermektedir ve ayrica 1717
cmt ise NVP ye ait 5’li laktam halkasinin varhidini da kanit olarak distiniiimektedir.
1750 cmY'de ise NVP ait -C=0 gruplarinin ile ait komsu C-H baglarina ait
intramolekuler H bag etkilesimi gézlenmektedir. 1425 cm*de NVP dan gelen; 1447
cm¥'de ise kopolimere ait —C=0....N kompleks yapilarindan kaynaklanan pikler

gOzlenmektedir.

NVP ait RCONHR’ amit pikine dair olan pikler 1405 cm-'de C-N gerilmesi; 1530-
1570 arasinda ikinci amit bandi ve 3440 cm™de ise N-H geriime bantlari
gorilmistir. 1100 cm'de ise C-O-C’ye ait eterik gerilme bantlari gézlenmistir. 1820
cm¥'de ise anhidrit birimlerine ait reaksiyona girmeden kalan anhidrit karbonilleri
bulunmaktadir [170]. Polimer ana zinciri Gzerindeki C-C gerilme bantlari ise 950 cm-
Yde gozlenmektedir [171]. Fonksiyonel gruplara sahip suda ¢ozunir ozellikteki
anhidrit iceren kopolimerlerin olusturduklari yapilarin igerisinde en iyi sonuglar
yapinin 50:50 besleme oraninda sentezlenen kopolimere aittir. FTIR spektrumunda
(Sekil 4.9) gozlenen karakteristik bazi bantlarin kaymasi, yeni bantlarin olusumu ve

70



siddetlerinin takip edilmesi ile agiklanabilmektedir. Sentezlenen kopolimere ait
bantlarin siddetlerindeki degisim 0zellikle 1600-1800 cm™ bdlgelerinde olan
degisiklikler en fazla 50:50 besleme oraninda gozlenmistir. Kopolimerin yapisi
degisen monomer besleme oranlarinda ATR-FTIR spektrumlari ile dogrulanmistir
[9, 126].

Yapisal karakterizasyonu ATR-FTIR ile yapilan kopolimer yapisi trietilamin (TEA)
katalizori varliginda kimyasal olarak modifiye edilerek polimer-ila¢g konjugati
hazirlanmistir. Bu polimer-ilag konjugatinin analizi amacgh kopolimer, 5-FU ve
polimer-5-FU konjugatinin (Sekil 4.10). ATR-FTIR spektrumlari incelenerek yapisal
analizi ve baglanma mekanizmasi énerilmistir. 5-FU’ya ait 986 cmY'de -CH=CF-
C=0 trans pozisyonundaki siddetli diiziem disi egilme pikleri; 1213 cmY'de C-O;
1234 cm¥de HC=C-F; 1647 cmYde C-N; 1721 -C=0 ve 3173 cm™¥de ise N-H

bantlari goralmustar.
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Sekil 4.10. a) Poli(MA-ard-NVP) (50:50), b) 5-FU ve c) kopolimer-ilag konjugatina
ait ATR-FTIR spektrumu.

Konjugasyonda sonra kopolimer ve 5-FU ya ait olmayan gugcli iyonik etkilessim

ve/lveya amitlesme (-CONHR) reaksiyonu (Sekil 4.11) sonucu yeni olusan pikler
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onerilen mekanizma icin 6nemli bulgular olarak degerlendirilmistir. 1456 cm*'de C-
N kuvvetli bukilme ve C-N’ait 2361 cmY'de ise orta siddetli pikler gorilmustir [172].
Ayrica konjugatin yapisinda 990 cm¥de 5-FU dan gelen -CH=CF-C=0 trans

pozisyonundaki siddetli duzlem digi egilme pikleri goralmektedir.
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Sekil 4.11. Kanser terapi ajani 5-FU ile poli(MA-ard-NVP)(50:50) kopolimerinin

konjugasyon mekanizmasi.

3550 cm'de ortaya gikan yeni; O-H gerilmesi molekiillerarasi polihidroksi yapisina
ait O-H gerilmesi gorulmektedir. Keskin kabul edilebilecek bu bant polimerlerde
bulunan -OH zincir uzunluguna bagh olarak degisebilmektedir. Ayrica 3400-3200
cmY’de gbzlenen genis pik H- bagli olan polimerik yapilardaki -NH veya -CONH2
olarak ifade edilebilmektedir. Bu bdlgede ayrica karbonil bantlarina ait (1600-1900

cm?! arasinda) absorbsiyon bantlarinin katli tonlari bulunabilir (Sekil 4.10).
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4.1.4. Kopolimerler ve Kopolimer-ilag Konjugatinin *H-NMR Spektroskopisi

Calismalari

Poli(MA-ard-NVP) kopolimerin yapisal karakterizasyonu amaciyla énce H-
NMR spektrumu alinmigtir. Polimerler ve kopolimer-ila¢ konjigatinin analizi d-
DMSO’da yapilmigtir. Sekil 4.12-4.16'de farkh monomer besleme oranlarinda
sentezlenen kopolimerlere ait yapi analizi igin temel fonksiyonel gruplarin *H-NMR

spektrumunda goézlendidi kimyasal kayma (ppm) degerleri incelenmisgtir.

Sekil 4.12. Poli(MA-ard-NVP) kopolimerinin H (hidrojen) atomlarinin isaretlenmis
sekili.

Kopolimer yapinin *H-NMR ile aydinlatiimasi amaciyla Sekil 4.12’de isaretlenerek
verilmistir. Monomer besleme oranlari goz 6nune alinarak yapilan karakterizasyon
yapiimistir. Buna goére; NVP monomer birimine ait 1H 6 -CH2:1.30-1.60 ppm
araliginda; 4H ¢ -CH2: 1.80-2.33 ppm; 3-5H & -CH2: 2.80-3.95 ppm; 2H 6 —CH: 5.4-
5.8 ppm; C=0...N-H & 7.5 ppm kimyasal kaymalar izlenmistir. MA birimine ait 6,7
6—CH: 6.3 ppm de ve ayrica MA biriminin kismi hidrolizi nedeniyle H-NMR
spektrumunda 6 12.4 ppm civarinda RCOOH’ a ait piki gérulmustar (Sekil 4.14).
Kopolimer sentezi icinde monomer besleme mol oranlarinin degisimi *H-NMR ile
takip edilmigtir. Karakteristik piklerin yerleri ve siddetleri monomer miktarina bagli

olarak degismistir.
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Sekil 4.13. MA:NVP=(a) 20:80, (b) 40:60, (c) 50:50, (d) 60:40, (e) 80:20 monomer
besleme oraninda sentezlenen poli(MA-ard-NVP) kopolimerlerinin toplu olarak
verildigi 25 °C’de d-DMSO igerisinde alinan *H-NMR spektrumu.

Kopolimer-ilag konjugasyon ve baglanma sekli H-NMR ve **C-NMR kullanilarak
aydinlatiimaya calisilmistir. 5-FU ilacina ait 6nemli pikler su sekilde (Sekil 4.15)
verilmistir. 1H 8 N-H:10.80 ppm; 3H 6 CH=CF: 7.76 (dublet) ve 2H 5 N-H: 11.60 ppm
[173]. 6 2.5 ppm d-DMSO piki ve 6 3.5 ppm deki pik d-DMSO igindeki suya aittir.
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Sekil 4.14. 5-FU ait 25 °C’de d-DMSO icerisinde alinan *H-NMR spektrumu.

Polimer ve kanser tedavi ilaci olan 5-FU konjugasyonu; kopolimer serisi icerisinde
en uygun besleme oranina sahip olan 50:50 kopolimeri alinarak reaksiyon TEA
varhginda gercgeklestiriimigtir. Yapi-6zellik ve modifikasyonun gerceklestigi
mekanizmanin bulunmasi amaciyla 'H-NMR detayli olarak incelenerek asagida

onemli kimyasal kaymalar verilmistir (Sekil 4.16).

Sekil 4.15. Poli(MA-ard-NVP)-5-FU konjugatina ait protonlarin igaretlenmis hali.
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Sekil 4.16. (a) Poli(MA-ard-NVP) (50:50), (b) 5-FU ve (c) kopolimer-ilag
konjugatina ait 25 °C’de d-DMSO igerisinde alinan*H-NMR spektrumu.

Modifikasyon sonrasinda kopolimer-ila¢g konjugatina ait 6nemli kimyasal kayma
degerleri su sekilde verilebilir. 5-FU’ya ait 9H & CH=CF: 7.8 ppm; 8H & N-H: 11.5
ppm, NVP biriminine ait 1H § CH2:0.9-1.4 ppm; 4H & CH2:1.7-2.4 ppm; 3-5H & CHz:
2.5-3.2 ppm; MA biriminine ait; 10 H 3 C-OH: 3.5 ppm; 6-7 H 6 -CH: 6.02 ppm. Bu
sonuglara gore; dnerilen mekanizma amitlesme Uzerinden gitmektedir. Kopolimer
ve 5-FU orijinal piklerinin kimyasal kayma deg@erleri degisime ¢ok fazla ugramayarak

pik siddetlerinde degisimler gdézlenmistir (sekil 4.16) [174, 175].
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4.1.5. Kopolimerler ve Kopolimer-ilag Konjugatinin’3C-NMR Spektroskopisi

Calismalari

Poli(MA-ard-NVP) kopolimerin yapi-0zellik karakterizasyonu amaciyla once
BC-NMR spektrumu alinmistir. Polimerler ve diger butiin sentezlenen tirlerin
maddelerin analizi d-DMSQO’da yapilmistir. Sekil 4.17-4.22’de kadar farkli monomer
besleme oranlarinda sentezlenen kopolimerlere ait yapi analizi igin temel
fonksiyonel gruplarin 3C-NMR spektrumunda gozlendigi kimyasal kayma (ppm)

degerleri incelenmistir.

Sekil 4.17. Poli(MA-ard-NVP) kopolimerinin C (Karbon) atomlarinin isaretlenmis
sekli.

NVP birimine ait 23C-NMR piklerinin kimyasal kayma sonuglari asagida verilmistir.
Kopolimer yapinin 13C-NMR ile aydinlatilmasi amaciyla Sekil 4.17 'de isaretlenerek
verilmistir. Monomer besleme oranlari goéz énine alinarak yapilan karakterizasyonu
yapiimistir. Buna gore; NVP monomer birimine ait 5C 6 -CH2: 18 ppm, 1C 6 CH2: 30
ppm; 4 C & -CH2: 32 ppm; 6C 6 CHz: 42 ppm, 2C & C-N: 55 ppm; 3C 56 C=0-N: 174
ppm de MA ait pikler; 7-8C 6 CH:130 ppm; 9-10 C 6 C=0: 166 ppm’de

gOzlemlenmistir.
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Sekil 4.18. MA:NVP (a) 20:80, (b) 40:60, (c) 50:50, (d) 60:40, (e) 80:20 monomer
besleme oraninda sentezlenen poli(MA-ard-NVP) kopolimerlerinin toplu olarak
verildigi 25 °C’de d-DMSO igerisinde alinan 13C-NMR spektrumu.

Toplu olarak 3C-NMR spektrumuna (Sekil 4.18) bakildigi zaman; kompozisyon
olarak pik sekli, siddeti ve kimyasal kayma degerleri géz dnlne alindiginda 50:50

MA:NVP kompozisyonu konjugasyon islemleri icin uygun olarak secilmistir [156].

s F

)\
074> N1
H

Sekil 4.19. 5-Florourasil (5-FU) ait C(Karbon) atomlarinin igaretlenmis yapisi.
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Sekil 4.20. 5-FU’ya ait 25 °C’de d-DMSO icerisinde alinan 13C-NMR spektrumu.

5-FU ilacina ait dnemli pikler su sekilde (Sekil 4.20 ve 4.21) verilmistir: 1C 6 C-H:126
ppm C1-C2 5 -C=C-: 138 ppm; 2C 5 C-C-F: 140 ppm; 4C & C=0O-N-H: 150 ppm; 3C
8 C=0 N-H: 157 ppm (Sekil 4.21).

Sekil 4.21. Poli(MA-ard-NVP)-5-FU konjugatina ait karbon atomlarinin isaretlenmis
hali.
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Sekil 4.22. (a) Poli(MA-ard-NVP)(50:50), (b) 5-FU ve (c) kopolimer-ilag konjugatina
ait 25 °C’de d-DMSO icerisinde alinan 3C-NMR spektrumu.

Konjugata ait toplu olarak verilen sekil Uzerinden baglanma mekanizmasi ve yapi-
Ozellik analizi yapilmis ve 6neli kimyasal kaymalar verilmigtir (Sekil 4.21-4.22). Buna
gore; NVP monomerine ait; 4C 6 CH2:9 ppm; 1C 8 CH2 18 ppm,; 5C 6 CH2: 31 ppm;
3C 6 CH2 : 36 ppm; 2C ana zincirde 6 CH2:45 ppm; MA monomerine ait 7-8C &
CH:126 ppm; 13C-14C 6 C=C: 136 ppm, 13C & C=C-H: 138 ppm; 14 § C=C-F: 151
ppm; 12C & C=0: 159 ppm 11C § C=0: 165 ppm; 10C 5 C=0: 168 ppm; 6C 5 C=0:
175 ppm; 9C & C=0-OH: 182 ppm [176].
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4.1.6. Kopolimer-ilag Konjugatinin 2°F-NMR Spektroskopisi Galismalari

5-FU ve polimer-5-FU konjugati i¢cerindeki floru belirleyebilmek ve polimer-5-
FU baglanma mekanizmasini acgiklayabilmek amaciyla; °F NMR analizleri
yapilmigtir. Bu analizler sonucunda alinan spektrumlar Sekil 4.23 ve 4.24'da

verilmigtir.

——-171.40
—-171.42

T T T T T T T T T
-171.0 -171.1 -171.2 -171.3 -171.4 -171.5 -171.6 -171.7 ppm

Sekil 4.23. 5-FU’ya ait 25 °C’de d-DMSO icerisinde alinan °F-NMR spektrumu.

5-FU birimine ait *°F-NMR piklerinin kimyasal kayma sonuglari asagida verilmistir.
5-FU yapinin **F-NMR ile aydinlatiimasi amaciyla Sekil 4.25 ve 4.26 'da verilmisgtir.
5-FU ve Poli(MA-ard-NVP)-5-FU kopolimerinin konjugasyonunu géz 6nune alinarak

karakterizasyonu yapilmistir.
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Sekil 4.24. Kopolimer-ilag konjugatina ait 25 °C’de d-DMSO igerisinde alinan'®F-
NMR spektrumu.

Buna gore; 5-FU birimine ait -C=C-F &: -171.40 ppm’de ve poli(MA-ard-NVP)-5-FU
kopolimerinin konjugasyonuna ait pikler; -171.46 ppm’de gozlenmigtir [156, 177-
179].

9F sinyallardaki kayma, deshielding (yerel bir manyetik alan, komsu ¢ekirdeklerin
varliginda gugclendirilir) etkisinin artisini gosterir; Dolayisiyla, 1°F atomu etrafindaki
elektron yogunlugu azalmistir, bu da imino protonun (yani N-H protonu) bir proton

alicisi tarafindan deprotonasyonuyla iligkili olabilir [180].

|
e

Diketo (Laktam) Enol-keto (laktim)

Sekil 4.25. 5-FU’ya ait *°F-NMR spektroskopisinde flor atomunun hali.
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NMR sonuglarinin kullaniimasi ile oOzellikle °F-NMR sonuglari kopolimer-ilag
baglanma mekanizmasinin sekil 4.26’de verildigi gibi MA birimine ait C-O-C anhidrit

grubunun agilarak 5-FU’'nun kimyasal olarak baglandigini gdstermektedir.
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Sekil 4.26. Kopolimer-ilag konjugatina ait mekanizma.

4.1.7. Kopolimerler ve Kopolimer-ilag Konjugatinin HR-Raman Spektroskopisi

Caligmalari

Titresim spektroskopisi, maddenin infrared isinlarini emmesi ya da dagitmasi
Uzerine kurulmus olan bir spektroskopi dalidir. Homo nukleer molekiller (N2, Oz ve
Cl2 gibi) disinda butiun molekuller infrared isinlarini emer ve infrared spektrumu

verirken homo nukleer molekuiller de Raman’da sinyal verirler.

Molekuller Uzerlerine dusen elektromanyetik enerjiyi emerler. Bu arada bagin
gerilmesi neticesinde atomlar birbirine yaklasir veya uzaklagir. Eger atom sayisi
ikiden daha fazla olursa baglar arasindaki agi degisecektir. Molekuldeki baglar,
acilar ve katleler (atomlar) farkli oldugundan her birinin titresim enerjisi de farkhlasir.
Bir molekuldeki geriime ve bukulme titresim enerjileri molekll Uzerine dusen
elektromanyetik 1sinlarin uygun frekansta olanlari molekul tarafindan emilirler.
Raman IR’nin tamamlayicisi olup IR’de gdzlenmeyen zayif titresimler burada
gOzlenebilir. Ayrica kullanilan malzeme agisindan sinirlama olmayigi, UV, goranar
ve yakin IR isinlarinin kullanilabilmesi, optik olarak dlgim kolayhginin olmasi, suda
rahathkla caligilabilmesi, dipol moment degisimine ihtiya¢c duyulmaksizin yani

simetrik gerilmelerin raman aktif olmasi gibi IR’'ye gore bir takim olumlu yonleri
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mevcuttur. Bu amaglarla; kopolimer ve kopolimer-ilag konjugatina ait Raman
spektrumlari sekil 4.27 ve 4.28’de verilmigtir.

oy lawl
f

vl y lau|
#

mewhy fan]

Sekil 4.27. MA:NVP: (a) 80:20, (b) 60:40, (c) 50:50, (d) 40:60, (e) 20:80 monomer
besleme oraninda sentezlenen poli(MA-ard-NVP) kopolimerlerinin toplu olarak

verildigi 25 °C’'de HR-Raman spektrumu.

Fonksiyonel gruplara sahip suda ¢ozunir o6zellikleri anhidrit iceren kopolimerin
olusturduklari yapilarin igerisinde spektroskopik en iyi sonuglar yapinin 50:50
besleme oraninda sentezlenen kopolimerine aittir. Bu sonuglar alt tabloda (Tablo
4.4) verildigi gibi ATR-FTIR’da gosterilmistir.
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Tablo 4.4. Poli(MA-ard-NVP) kopolimerine ait HR-Raman ve ATR-FTIR

spektrumlarinin karsilastirmasi

Fonksiyonel grubun adi IR bantlari (cm™) | Raman bantlari (cm™)

-C-H gerilme 2916 2900
N-H ait gerilme bandi 3100 3120
MA ait -C=0 gerilme bandi 1839 1810
NVP ait -C=0 bandi 1734 1780
Eterik C-O-C gerilme bandi 1100 1095

C-C gerilme bandi 950 930-940
-CH2 gerilme bandi 1350 1380

Sekil 4.28'de konjugasyondan sonra yapilan Raman analizleri verilmigtir. Yapisal
karakterizasyonu Raman ile yapilan kopolimer yapisi trietilamin (TEA) katalizoru
varliginda kimyasal olarak modifiye edilerek polimer ilag konjugatlari hazirlanmistir.
Bu mekanizmaya gore 5-FU’ya ait bag 1054 cm™Y'de, C-O egilme bandina ait pikler
ATR-FTIR'da 1234 cmYde gozlenirken, Raman spektroskopisinde 1230 cm'de
izlenmistir. C-N bandi 1647 cm™*'de ve C=0 bandi ATR-FTIR'de 1721cm*'de, ama
Raman spektroskopisinde 1759 cm*'de ve N-H bantlari 3118 cm*'de goérinmustr.

Konjugasyondan sonra kopolimer ve 5-FU’ya ait olmayan ve amitlesme C-CONHR
reaksiyonu sonucu olusan yeni pikler bulunmustur. 1456 cmYde C-N kuvvetli
bukulme ve C-N ait 2361 cm™Y'de ise orta siddetli pikler ATR-FTIR’da bulunmustur.
ATR-FTIR'den elde edilen sonuglari Raman spektroskopisi ile karsilastirdigimiz
zaman 1450 cm'de zayif siddette ki pik C-N bikilme piklerine ve C-N ait pik ise
2450 cmY'de orta siddette bulunmustur.

Polimer-ilag yapisinda 990 cm?¥de ATR-FTIR'dan bulunan 5-FU’ya ait pik ayni
zamanda Raman spektroskopisinde 1001 cmtizlenmigstir. 3380 cm deki pik, O-H
gerilmesi molekuller arasi polihidroksi yapisina ait OH gerilmesidir. C-F bandi ise
1390 cm*'de bulunmustur.
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Sekil 4.28. (a) Poli(MA-ard-NVP)(50:50), (b) 5-FU ve (c) kopolimer-ila¢g konjugatina
ait 25 °C’de HR-Raman spektrumu.

4.1.8. Kopolimerler ve Kopolimer-ilag Konjugatinin X-lsini Kirinimi (XRD)

Caligsmalari

X-1sin1 kirinimi bir kristalin atomik ve molekiler durumunu incelemek igin
kullanilan ve kristallesmis atomlarin bir X-1sin1 demetindeki isinlarin kristale 6zel
farkli ydnlerde kirinimi olayina dayanan, bir tekniktir. X-1giniyla kristal yapilari, bir
malzemenin farkli olan, yeni elektronik ve esneklik &zelliklerini acgiklayabilir.
p-dioksan ortaminda sentezlenen poli(MA-ard-NVP) kopolimerinin  XRD
difraktogramlari Sekil 4.29-4.31°de verilmigtir.
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Sekil 4.29. MA:NVP: (a) 80:20, (b) 60:40, (c) 50:50, (d) 40:60, (e) 20:80 monomer

besleme oraninda sentezlenen poli(MA-ard-NVP) kopolimerlerinin XRD

spektrumu.

Farkli kompozisyonda (monomer oraninda) sentezlenen polimerlerin genel yapisi
amorfa yakin olarak goézlenmistir. Bu yapilardaki kristalinite degerleri genellikle

dusuk ve yapinin amorf karakterde oldugu belirlenmistir.
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Sekil 4.30. 5-FU’ya ait XRD spektrumu.
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5-FU’ ya ait XRD spektrumunda sekil 4.31'de goruldugu gibi karakteristik siddetli
pikler 20 kirinim agisindan 17°, 21°, 26° ve 28°de izlenmistir. Sekil 4.31’de polimer-
ilac konugasyonundan sonra X-iginlari deseni goértulmektedir. 50:50 monomer
oraninda sentezlenen poli(MA-ard-NVP) XRD deseninde 26 degeri 3.04’de kristal
pik gdozlenmezken konjugasyon sonrasinda 28.05°de 5-FU den gelen pik siddetli
olarak gériilmustir. izlenen bu pik kopolimer-ilag konjugasyonu yapilmasinin 6nemli
gostergelerinden biridir.

—0bD

—
10004

Siddet

28

Sekil 4.31. (a) kopolimer-ilag konjugati, (b) 5-FU ait XRD spektrumu.

4.1.9. Kopolimerler ve Kopolimer-ilag Konjugatinin Diferansiyel Taramali
Kalorimetre (DSC) ve Termogravimetrik Analiz (TGA) Caligsmalar

Kurutulmus ve o6gutilmus poli(MA-ard-NVP) kopolimerinin TGA ve DSC
analizlerinde Shimadzu DTG 60H ve DSC 60H cihaziyla 10 mL/dak akis hizinda
azot ortaminda 2-5 mg 6rnek agirliklarinda érnekler kullanilarak analiz edilmigstir. Bu

calismada 40°C’de 24 saat kurutulmusgve 6gutilmads numuneler ile ¢galigiimistir.
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Sekil 4.32. MA:NVP (a) 80:20, (b) 60:40, (c) 50:50, (d) 40:60, (e) 20:80 monomer
besleme oraninda sentezlenen poli(MA-ard-NVP) kopolimerlerinin toplu olarak

verildigi 25 °C’'de TGA termogrami.

Termal kararlihk acisindan incelendigi zaman; poli(MA-ard-NVP) icin birinci
bozunma basamagi, yan gruplarin, su, ¢ozucu gibi ugucu gruplarin, doymus ve
doymamig bantlarin eliminasyonu ile sonuclanir (Sekil 4.32-4.35). Poli(MA-ard-
NVP) icin 6nemli agirlik kaybir 200-400°C arasinda olmustur. 400 °C ile 500 °C

arasinda daha dusuk bir oranda agirlik kaybi devam etmistir.

Tablo 4.5. MA:NVP: (a) 80:20, (b) 60:40, (c) 50:50, (d) 40:60, (e) 20:80 monomer

besleme oraninda sentezlenen poli(MA-ard-NVP) kopolimerlerinin termoanalitik

degerleri.
) Sicaklik (°C) — Kutle kaybi (%)
Ornekler 100 300 400 500
SH1 6.3 60.5 705 80.2
SH2 6.5 57.8 715 80.5
SH3 3.5 62.9 76.6 88.4
SH4 2.8 61.5 71.4 82.9
SH5 6.7 64.2 725 86.7
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Yan gruplarin dusuk sicakliktaki bozunmasini yuksek sicakliklarda polimerin ana
zincirinin bozunmasi takip etmektedir. Tum Orneklerde yaklasik 225-310 °C
sicakliklarinda gozlenen drneklerdeki polimer zincirinin Gzerinde bulunan gruplarin

yanarak yapisindan uzaklastigini gostermektedir.

Genel olarak, TGA termogramlari degerlendirildiginde; tim kompozisyonlardaki
polimer drneklerinde 115 °C ve 225-310 °C sicaklik araliklarindaki kitle kayiplari
keskin bir durum gdsterirken diger sicakliklarda kitle kaybi degisimleri keskin
olmayip yumusak bir gecgis gostermektedir. Diger bir deyigle, disuk sicakliklardaki
pikler érneklerdeki nem kaybini veya serbest suyun ¢ikisini temsil etmesine karsin,
keskin piklerin goruldugu yerler disindaki sicaklik degisimlerine karsi gelen

bolgelerde 6nemli degisim gozlenmemistir.
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Sekil 4.33. MA:NVP: (a) 50:50, (b) 5-FU, (c) kopolimer-ilag konjugatina ait TGA

termogrami.

Sekil 4.33 ve 4.34°de gorulen termogramlara (TGA) gore ardisik kopolimerlerin ve
5-FU igerikli kopolimer konjugati 1sisal bozunurluk parametreleri karsilagtirildiginda
5-FU igerikli kopolimerlerin zincirinde olugan isisal kararl komplekslesmis karboksil,
amit gruplarinin olusumu nedeniyle daha Ustlin performansli isisal 6zelliklere sahip

olduklari anlasiimaktadir.
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DSC termogramlari tim kopolimerler i¢in incelendiginde camsi gegig sicakligi gibi
onemli bilgiler alinmistir (Sekil 4.34 ve 4.35). DSC analizlerinden camsi gegis
sicakhginin (Tg) yaklasik olarak 118°C’de go6zlenmigstir. Camsi gegis sicakligi
polimerde olugsan makromolekuler segmentleri hareketlerinin sicakliga bagl gegisi

olarak degerlendirilir.

Farklh beslenme oranlarinda sentezlenen kopolimimrlerin DSC termogram
sonuglarina gore 50:50 oranindaki sentezlenen kopolimerin teorik olarak
beklenildigi gibi, diger beslenme oranlarinda sentezlenen kopolimerlerin

termogramlarinin arasinda gikmaktadir.

Bu sonug 50:50 oranindaki sentezlenen kopolimerin en uyumlu &zelligi

gostermektedir.

mg/mw

5 —rT 1 - T - T T 1 " 1 T * 1T
20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Sicaklik (°C)

Sekil 4.34. MA:NVP (a) 80:20, (b) 60:40, (c) 50:50, (d) 40:60, (e) 20:80 monomer
besleme oraninda sentezlenen poli(MA-ard-NVP) kopolimerlerinin toplu olarak

verildigi DSC termogrami.

Sekil 4.35 ve 4.36'de ilag ve polimer—ilag konugatina ait DSC termogramlari
gostermektedir. Sentezlenen kopolimerlerin arasinda Tg icin gozlenen iliski MA’deki

karbonil ve NVP’deki amit gruplarin molekuller arasi ve i¢i ve H-baglan ile
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aciklanabilir. Yukaridaki sekillerde goruldugu gibi NVP miktar arttigi zaman Tg4 de
bir artis gozlenmistir. Bu izlenen yuksek termal kararliik NVP ve MA birimi
arasindaki amitlesme reaksiyonunu ile aciklanabilir. Bu gerceklesen amitlesme
rekasiyonu NVP biriminde bulunan amin grubu ve MA birimindeki karboksilik gurubu

ile aciklanabilmektedir.

Bu sonuclara gore endotermik piklerin siddeti ve yogunlugu camsi gegis sicakhg;
Tg ile dogrusal iligkilidir. Burada gézlenen camsi gegis sicakhginin piki ilacin kristal
yapisindan ve monomerlerin kopolimer yapisindaki oranlarina ve 6zellikle polimerin

ardisik yapiya sahip olmasina baghdir.

mw/mg

20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Sicaklik (°C)

Sekil 4.35. MA:NVP (a) 50:50 ve (b) 5-FU, (c) kopolimer-ila¢ konjugatina ait DSC

termogrami.

Ty molekdl i¢i ve molekuller arasi yapisal duzenlilik ve sertligine baglidir. Sekillerde
gOsterdigi gibi NVP miktari monomer beslenme oraninda arttiyi zaman Tg de bir
artis gézlenmigstir. Ardisik kopolimer ve kopolimer-ila¢g konjugatinin DSC egrileri
Sekil 4.35’'da verilmigtir. Bu egriler kiyaslandiginda kopolimer-ilacin camsi gegis

sicakhgi, ardigik kopolimere gore daha yuksek oldugu belirlenmigtir.

Sekil 4.34 ve 4.35'de verilen DSC egrilerine gore kristallesme piklerinin olusmayip
erimeendopiklerinin olusmasi, 5-FU igeren kopolimerlerin molekuller arasi veya
molekuller igiguc¢lu hidrojen-baglari olusturabilen anhidrit, amit, karboksil ve
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gruplarina ve makromolekiler segmentlerin hidrofilik/hidrofobik dengeye sahip
olmalarindan dolayidir.

4.1.10. Kopolimerler ve Kopolimer-ilag Konjugatinin Dinamik Mekanik Analiz
(DMA) Caligmalari

YUk transfer kompleks yontemi ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP)’nin dinamik
mekanik 6zellikleri (depolama modulustu SM), Kayip modulist (LM) ve Tan §) sekil
4.36-4.41’de verilmistir.

Depolama modulisi(SM)(G') , malzemenin elastik olarak saklanan, kayip modulis
(LM)(G") ise, malzemenin sUrinme sonucu dagilan enerjisini temsil eder. Tan 6,
G/G orani ile elde edilir, yapisal degisimlerden fazlaca etkilenmesinden kaynakli

genellikle camsi gegis sicakhginin bulunmasinda kullanilir.
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Sekil 4.36. MA:NVP (a) 80:20, (b) 60:40, (c) 50:50, (d) 40:60, (e) 20:80 monomer
besleme oraninda sentezlenen poli(MA-ard-NVP) kopolimerlerinin toplu olarak

verildigi SM-T egrileri.

93



Sekil 4.36 de farkli beslenme oranlarinda yuk transfer polimerizasyon yontemi ile
sentezlenen kopolimerlerin SM-T egrileri verilmistir. Farkli beslenme oranlarinda
sentezlenen ardisik kopolimeri degerlendirdiginde, SH3(MA-NVP)(80:20) en yiuksek
depolama modullise sahip oldugunu gértlmusttr. 125-145 °C arahidinda kopolimer
yapisinda yaklasik 300000 Mpa kadar hizli bir disme vardir. Genel olarak kopolimer

yapilarinin SM egrisi birbirine benzer davranig gostermektedir.

SH1, SH2, SH3, SH4, SH5 O&rneklerinin Tand-sicaklik edrileri sekil 4.37 ‘de
verilmektedir. Tan &-sicaklik egrilerine gore sicaklik artigi ile Tg'nin bulunabilecegi
pik maksimumlari ile gdzlenebilmektedir. Bu maksimumlardan énce gozlenen Tgalt
gecisler, polimerin ana zincire ait olan yan gruplarin veya alifatik zincirlerin

hareketligi ile iligkilidir.
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Sekil 4.37. MA:NVP:(a) 80:20, (b) 60:40, (c) 50:50, (d) 40:60, (e) 20:80 monomer
besleme oraninda sentezlenen poli(MA-ard-NVP) kopolimerlerinin toplu olarak

verildigi Tan d—t egrileri.

Termal eneriji ile birlikte polimer zincirleri konum ve yonlenme agisindan dalgalanma

gostermesi ve camsi gegis bdlgesinde godzlenen Brownian hareketleri olarak
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aciklanmigtir. Camsi gegis 6zelligi gosteren molekullerin diger molekullere gore
daha fazla depolandiklarindan dolayi daha yuksek sicakliklarda serbest hale gegip

ve enerjilerini disariya verdikleri beklenmektedir [181].

YUk transfer kompleks reaksiyon ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP)'in DMA ile elde
edilen Ty degerleri DSC ile elde edilenlerle karsilastirildiginda, DMA ile elde edilen
Ty degerlerinin, DSC ile elde edilen Tq degerlerinden birkag derece daha farkl

oldugu gorulmusgtur.

Tablo 4.6. CTC yontemi ile farkh oranlarda sentezlenen ardisik kopolimerlerin

Isisal davraniglari.

Kopolimerler DSC analizi DMA analizi
Ty (°C) Ty (°C)
SH1 118 111
SH2 119 120
SH3 122 112
SH4 125 119
SH5 125 120

Yuk transfer kompleks reaksiyonu ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP) 50:50
oranindaki kopolimerin camsi gegis sicakhgdi yaklasik 112°C olarak bulunmustur
(Sekil 4.38).
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Sekil 4.38. MA:NVP:(a) 80:20, (b) 60:40, (c) 50:50, (d) 40:60, (e) 20:80 monomer
besleme oraninda sentezlenen poli(MA-ard-NVP) kopolimerlerinin toplu olarak

verildigi LM-T egrileri.

Sekil 4.39-4.41°de kopolimer ve kopolimer-ilag konjugatina ait depolama modulis,
kayip modulust ve Tan &-T egrileri gorulmektedir. Konjugasyon ile kopolimer

orneklerin sertliginin arttigini, elastikiyetlerinin azaldigini gostermektedir.

Ayrica sekil 4.39-4.41 incelendiginde; camsi halden elastik hale gecis sicaklik
araliginin konjugasyonu sonucunda daha yuksek sicakliklara kaydigi gorulmektedir.
Konjugasyon sonucu kopolimer-ilag konjugatinin camsi gegis sicakhgi 141°C olarak
bulunmustur.
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Sekil 4.39. (a) Poli(MA-ard-NVP) (50:50), (b) 5 FU ve (c) kopolimer-ila¢
konjugatina ait SM-T egrileri.

DMA'dan alinan sonuglara genel olarak degerlendirdiginde sentezlenen
kopolimerlerin ve kopolimer-ilag konjugatinin davraniglari benzemektedir.
Fonksiyonel kopolimerin molekul i¢i ve molekuller arasi H-baginin olmasi ve bu

uyumlastirici 6zellik yapiya mekanik dayanim vermesi gozlenmektedir.
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Sekil 4.40. (a) Poli(MA-ard-NVP), (b) 5 FU ve (c) kopolimer-ilag konjugatina ait
LM-T egrileri.
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Yuk transfer yontemi ile sentezlenen kopolimerin Tan-d egrisine dikkat edildigi
zaman Tg gegigsinde polimer Uzerinde bulnan H-bagdi ve fonksiyonel gruplari
nedeniyle genig bir bant gozlenmistir. Ama kopolimer konjugatinda aromatik 5-FU

molekul donmelerini engellemesi olarak bu pik gozlenmemigtir.
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Sekil 4.41. (a) Poli(MA-ard-NVP), (b) 5 FU ve (c) kopolimer-ilag konjugatina ait
Tan & —T Egrileri.

4.1.11. Matriks-Yardimh Lazer Desorpsiyon/iyonlastirmal-Ugus zamanl-Kitle
Spektrometresi (MALDI-TOF-MS) ile Mol kitlesi Tayini

Sentezlenen kopolimerin MALDI-TOF-MS kitle spektrometresi analizlerinin
sonucu sekil 4-42°de verilmigtir. Polimerlerin MALDI-kutle spektrumlarinda gozlenen
piklerin m/z de@erlerinden polimerlerin tekrarlanan gruplari izlenmis ve sayica-
ortalama mol kutlesi (Mn), agirlikga-ortalama mol kutlesi (Mw), z-ortalama mol kitlesi

(Mz) ve heterojenlik indeksi (PDI) degeri belirlenmistir.
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Poli(MA-ard-NVP) kopolimerlerin bilesenlerinden biri olan NVP tekrarlanan
gruplarina referans olmasi igin MA polimerinin MALDI-kutle spektrumu kaydedilmis

ve Sekil 4.42’te verilmigtir.

Kitle spektrumda izlenen pozitif iyon pikleri arasindaki fark, tekrarlanan monomerik
NVP grubunun molekil katlesi (111.14 g/mol) ile MA grubunun molekidl kitlesi
(98.06 g/mol) gbézlenmistir. iki farkli tekrarlanan monomerik grup igeren poli(MA-ard-
NVP) zincir yapilarinda esit sayida MA veya NVP tekrarlanan gruplari igcermesi,
halkalasma ve polimer zincirlerine H*/Na* gibi iyonlarin takilmis olmasi sonucunda

meydana geldigi dusunulmektedir.
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Sekil 4.42. Poli(MA-ard-NVP)(50:50) kopolimerine ait MALDI-TOF-MS

spektroskopisi.

Poli(MA-ard-NVP) kopolimerlerin MALDI-kUtle spetrumlarindan elde edilen énemli

sonuglardan biri de sentezlenen kopolimerlerin Mn, Mw, Mz ve PDI degerlerinin
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belirlenmesidir. Bu sonucglara gére Mn=4419.38, Mw=7127.41, M:=9301.92 ve
PDI=1.61 degerleri bulunmustur.

Buanalizlere gore, sekilde gorilen 1709 m/z’deki pike NVP’nin kitlesini eklendigi
zaman 1823 m/z karsilik gelmektedir ve bu diizen grafik boyunca devam etmektedir.
Grafikten elde edilen sonuca gore, sentezlenen kopolimerde, monomer birimleri
ardisik sekilde birbirlerine eklenerek zincir boyunca siralarini korumak vaziyette
gorunmektler ve bu sonug¢ kopolimerin ardigik yapiya sahip oldugunu agikca
gostermektedir [182, 183].

4.1.12. Floresans Spektroskopisi Caligmalari

Kopolimer-ilag yapisinda tutulan ilacinanalizi icin standart ilac etken
maddesinden (5-FU) belirli derisimlerde ¢ozeltide hazirlanmistir ve bu ¢ozelti Sekil
4.43'de verilen Floresans emisyon spekturumlari kullanilarak kalibrasyon egrisi
olusturulmustur. Olgumler, uyarilma (excitation) dalgaboyu 302 nm ve yayinma
(emission) dalgaboyu 374 nm’de yapilmistr. ilag konjugatini arastirmak icin 2 mL

fosfat tampon kullaniimistir [156].
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Sekil 4.43. ilag ve kopolimer-ilag konjugatina ait Floresans spektrumu.
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Kopolimer-ilag konjugatinin olgim c¢alismalari igin tekrar sayisi n=3’tir. Bu
spektrumlarda 427 nm’deki pik yuksekligi yayinma degeri olarak yorumlanmis ve
elde edilen kalibrasyon egrisi Sekil 4.43'de verilmistir. SH3'de goéraldugu gibi hig
floresans 0Ozelligine sahip bir madde bulunmadigindan 427 nm’de hi¢ bir pik
gOzlenmemigtir. Ancak 5-FU ile konjugasyondan sonra 5-FU’dan gelen flor
gurubundan dolayr 427 nm’de pik gozlenmistir. Konjugasyon mekanizmasini
aydinlatmak amaci ile yapilan bu karakterizasyon yontemi, konjugasyonun basarili

bir sekilde yapildigini ispatlamistir.

42. NMP Yontemi ile Sentezlenen Kopolimerler ve Kopolimer-ilag

Konjugatinin Yapi-Ozelliklerinin incelenmesi

Bu calismada kontrollii yasayan serbest radikal polimerlesmesi ¢esitlerinden
NMP yontemi kullanilarak poli(MA-ard-NVP) kopolimerler sentezlenmistir. NMP
yonteminde hem bimolekiler hem de unimolekiler baglaticilar kullanilabilir. Bu
calismada bimolekuler azo baslatici kullaniimigtir. Bimolekller azo basglatici
kullaniimasinin en énemli sebebi bimolekiler azo baslaticinin ¢bzelti ortaminda
polimer sentezlenebilmesine olanak saglamasidir. Bu ¢alismada BPO bimolekuler
baslatici olarak kullanilmasina karar verilmistir ve radikal tutucusu olarak 2,2,6,6-
tetrametil-1-piperidiniloksit (TEMPO) kullaniimistir. Gergeklesen kopolimerizasyon

sonucunda istenilen yapisal 6zelliklere sahip malzeme elde edilmigtir.

Tez kapsaminda, anti kanser ve antitimor 6zelligi gosteren; anhidrit iceren poli( MA-
ard-NVP) secilmistir. Secilmis bu polimer, karboksilik asit icerdiginden dolayi ilag
tasiyici sistemlerde c¢ok 6nemli rola oynar [142]. Nitroksit araciligi ve in-situ

polimerizasyon yontemi ile gerceklesen kopolimerizasyon, karakterize edilmistir.

Bu tez kapsaminda NMP teknigi ile sentezlenen ardisik yapiya sahip poli(MA-ard-
NVP) kopolimeri, anti kanser ilaci ile konjugasyonu yapilmigtir. Sentezlenen yapinin
karakterizasyon islemleri ATR-FTIR, NMR (*H, 13C ve °F), XRD, Fluorescence, HR-
Raman, UV-Vis, DSC, TGA, DSC, MALDI-TOF-MS cihazlar kullanarak tespit
edilmigtir.
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4.2.1. NMP Ydntemi ile Sentezlenen Kopolimerlerin Bilegiminin ve Reaktiflik

Oranlarinin Bulunmasi

Elementel analiz sonuglari kullanilarak; Nitroksit Araciligiyla Kontrollt
Polimerizasyonu (NMP) ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP) kopolimerin
kompozisyonu, asagidaki esitlik (12) yardimiyla bulunmustur. MA-NVP monomer
birimlerin molar derigimler cinsinden monomer besleme oranlari Tablo 4.6 iginde
SHI1T, SH2T, SH3T, SH4T ve SHS5T isimleri ile verilen kopolimerler (M1 (NVP) ve
Mz (MA)) 5 farkli kompozisyonda verilmistir. Elementel analiz verileri;
monomerlerdeki NVP birimine ait olan N, azot igerigi kullanilarak asagidaki esitlige

(12) gore hesaplanmistir [110].
m1 = M2/[(AN/B)-AM 1072].......cceeninnnn, (12)

AN, azot (N) atomun mol kutlesi; B ise kopolimerlerde N (azot) igerigidir (%); AM=

Mi- M2 olarak hesaplama yapilmaktadir.

Tablo 4.7. Besg farkli kompozisyondaki NMP yontemi ile sentezlenen poli(MA-ard-
NVP) kopolimerlerine ait elementel analiz, polimerizasyon verimi ve

kopolimerizasyon kompozisyonu

Monomer Kopolimer

besleme | Elementel Analiz (%) | Polimerizasyon kompozisyonu
orani C H N verimi (%) [ma]:[m2]

[M1]:[M2] NVP:MA

NVP:MA

SHaT 53.32 4.97 3.78 1.64 72.57 27.48
SH2T 5481 5.03 4.24 3.12 69.10 30.89
SHsT 56.06 5.52 4.87 8.77 64.25 35.75
SH4T 56.52 5.16 3.98 7.22 7151 28.49
SHsT 5490 525 4.64 1.48 65.95 34.05

(Kopolimerizasyon Verim <10%)

Nitroksit aracihgiyla kontrolld polimerizasyon yonteminde;
kopolimerizasyona ait Ozelliklerin hesaplanmasinda % polimerizasyon verimi <10

dUsuk tutularak; dustk verim igin gegerli olan esitlikler kullaniimistir. Tablo 4.7°den
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elde edilen kopolimer kompozisyonana bagli olarak NVP birimi g6zéninde

bulundurularak sekil 4.44’de gizilmigtir.
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Kopolimer igersindeki % NVP monomer birimi
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Monomer besleme i¢indeki % NVP birimi

Sekil 4.44. N-Vinil pirolidon monomer birimlerinin (NVP) monomer besleme ve
kopolimer icersindeki orani, 25 °C, p-dioksan icerisinde. (NMP yontemi ile
sentezlenen poli(MA-ard-NVP) kopolimerlerinin kompozisyonu (MA:NVP oranlari
80:20, 60:40, 50:50, 40:60 ve 20:80).

Monomer besleme ve kopolimer icerisindeki NVP birimleri icerisinde genel olarak
g06zlenen ardisik kopolimer yapilarinin gostermis oldugu egilimi gostermektedir [76].
Kopolimere ait NVP ve MA monomer birimlerine ait reaktiflik oranlari;; monomer
besleme oranlari ve kopolimer oranlari kullanilarak bilinen lineer yontemlere goére
Kelen-Tudos [KT](13)[184], Mayo-Lewis [ML](14) Fineman-Ross [FR](15) ve
Inverted Fineman-Ross [IFR])(16) [185] hesaplanmistir.

N=(r1+rz2/) & —ra/X...cccoveiiiiiiinnnnn.. (13)
r2=f (L = 1) (14)
G=rH—1y . (15)
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% =-n (%) o e T (16)

Yukarida verilen egitlikleri kullanmak igin, Tablo 4.7°'de esgitliklerde kullanilan ilgili
deg@erler hesaplanarak verilmistir. Kelen-Tidds (KT) kopolimer bilesimindeki
simetrik olmayan karakteri 6nlemek amaciyla yeni parametrelern, ¢ ve a
tanimlanmistir. Kelen-Tudos (KT) , Mayo-Lewis (ML), Fineman-Ross (FR), Inverted
Fineman-Ross (IFR) esitlikleri kullanilarak grafikler elde edilmistir ve hesaplanan

degerler Tablo 4.8’de verilmisgtir.

Tablo 4.8. Farkli kompozisyona sahip NMP yontemi ile sentezlenen poli(MA-ard-
NVP) kopolimerlerine ait Fineman-Ross, Kelen-Tudds, Mayo-Lewis ve Inverted

Fineman-Ross esitliklerini kullaniimasi i¢in hazirlanan bayuklukler.

Monomer
besleme |F=2| =21 | G=EUD | f_FP | +H | n=_5% | g=_1_ G 1
orani M2 m2 f f o +H o« +H H H
[M1]:[M2]
NVP:MA
SH1 0.25 0.378 -0.411 0.165 | 2.425 -0.169 0.068 -2.49 6.06
SH2 0.666 0.447 -0.823 0.992 | 3.252 -0.253 0.305 -0.829 1
SH3 1 0.556 -0.798 1.798 | 4.058 -0.196 0.443 -0.443 0.556
SH4 1.5 0.398 -2.268 5.653 | 7.913 -0.286 0.714 -0.401 0.176
SH5 4 0.516 -3.751 31 33.26 -0.112 0.932 -0.121 0.032

(Kopolimerizasyon Verim <10%)
F: monomerin besleme igindeki mol kesri

f: monomerin kopolimer igindeki mol kesri

o= Hpax ... =2.26

a parametresi n—¢ eksenleri boyunca verilerin daha homojen dagilimini gésteren bir
degerdir. Inverted-FR denkleminden r1, kesim noktasindan ve rz ise egimden tayin
edilmigtir. Denklem kullanilarak G degerlerine karsi F dederlerinin grafigi cizildigi
zaman egim ri, kesim ise r2 degerini verir. KT egitliginde kullanilan a degeri

genellikle a>0 dir.

104



0.0

_0_5_- . | ®  Fineman-Ross esitligi |

4 -
-1.0 {

-2.5 4

-4.0

T T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35

H

Sekil 4.45. Finemen-Ross (FR) esitligi kullanilarak NVP (M1) ve MA (M2) monomer

reaktiflik oraninin hesaplanmasi.
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Sekil 4.46. Inverted Finemen-Ross (IFR) esitligi kullanilarak NVP (M1)ve MA (M2)

monomer reaktiflik oraninin hesaplanmasi.

105



100

804 | - Mayo-Lewis Esitiigi (ML)

60 -
40 4

20 +

-40 -
-60 -
-80 -

-100

Sekil 4.47. Mayo-Lewis (ML) esitligi kullanilarak NVP (M1) ve MA (M2) monomer

reaktiflik oraninin hesaplanmasi.

Deneysel verilerden hesaplanan ¢ degerlerine karsi n’nin grafigi gizildiginde r1 ve r2
degerleri egim ve kesim noktalarindan bulunmaktadir. Kelen-Tudos (KT), Mayo-
Lewis (ML), Fineman-Ross (FR) ve Inverted Fineman-Ross (IFR) yontemleri
kullanilarak c¢izilen grafikler ve elde edilen reaktiflik oranlari Tablo 4.8'de

Ozetlenmigtir.
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Sekil 4.48. Kelen-Tudos (KT) esitligi kullanilarak NVP (M1) ve MA (M2) monomer

reaktiflik oraninin hesaplanmasi.

NMP yontemi ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP) kopolimerlerine ait kopolimerin
reaktiflik sabitleri (r1 ve rz) Kelen-Tud6és (KT) , Mayo-Lewis (ML), Fineman-Ross (FR)
ve Inverted Fineman-Ross (IFR) yontemlerinden hesaplanarak ve Tablo 4.9'da
verilmistir. Bu esgitliklerine gore elde edilen degerler incelendigi zaman ML, FR ve
IFR yonteminden elde edilen reaktiflik oranlarinin birbirleri ile uyumlu ve dogrusal
egilim gosterdikleri gézlenmistir. KT esitliginin kullanilarak gizilen grafik dogrusal

davranis grafik gostermemektedir (Korelasyon katsayisi R>=0.143).

Ancak kullanilan yontemlerden biri olarak sonuglari degerlendirilmistir [164].
Kopolimerizasyon sistemlerinde monomer reaktiflik oranlari hangi monomerin
digerine gore polimer zinciri igerisinde daha istemli olarak bulunacaginin gostergesi
olarak alinmaktadir. Ancak bunun yaninda ri.r2 de kopolimerizasyon kompozisyonu
ve bilesimine dair onemli bir diger degerlendirme bilgisi vermektedir. ri.r2
carpimlarinin 0’a yakin oldugu sistemler ardisik kopolimer yapisina uymaktadir. KT,
FR, ML ve IFR yodntemlerinin her birinden elde edilen deneysel ri.r> sonuclari
inceledigimiz zaman 0.048; 0.058; 0.013 ve 0.084 sirasiyla elde edilmistir (Sekil
4.45-4.48).
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Tablo 4.9. NMP yontemi ile sentezlenen poli(MA-ard- NVP) kopolimerine ait
reaktiflik oranlarinin Kelen-Tudos (KT) , Mayo-Lewis (ML), Fineman-Ross (FR) ve

Inverted Fineman-Ross (IFR) esitliklerine gére hesaplamasi.

Kullanilan r1 (NVP) r2 (MA) ri=rz | 1 1 R?
Ydntemler r; I,
ML 0.102 £ 0.096 | 0.574 +£0.159 | 0.013| 7.63 | 9.90 | 0.998
FR 0.102 +0.012 | 0.574+0.061 | 0.058 | 9.80 | 1.72 | 0.679
IFR 0.225+0.106 | 0.374+0.006 | 0.084 | 4.44 | 2.67 | 0.783
KT 0.443 +£0.421 3.10 + 2.40 1.37 | 2.25 | 0.322 | 0.143

Farkli yontemlerden elde edilen reaktiflik oranlari incelendiginde; NMP ile
sentezlenen kopolimerde MA monomerin NVP monomerine gore reaktiflik oraninin

daha yuksek oldugu bulunmustur.

Kopolimerizasyonda zincir buyime basamaklarindaki MA monomerine ait olan
birimler daha istemli olarak yer alarak devaminda ise sonra NVP ait monomer
birimleri, -NVP* 'ye ilave edilmesi ile devam etmektedir. Bu calismada NMP yontemi
ile sentezlenen ardigsik poli(MA-ard-NVP) kopolimerleri ilk kez yapilmistir ve

literattirde benzeri bir galisma yoktur.

4.2.2. NMP Yéntemi ile Sentezlenen Kopolimerler ve Kopolimer-ilag
Konjugatinin ATR-FTIR Analizleri

NMP yontemi ile sentezlenen kopolimerin ATR-FTIR spektroskopisi ile
yapisal karakterizasyonu yapilmigtir. Sekil 4.49 ve 4.50’de farkli monomer besleme
mol oranlarinda yapilan deneylerde ATR-FTIR spektrumlari (MA:NVP=80:20;
60:40; 50:50; 40:60; 20:80) verilmistir.
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Sekil 4.49. MA:NVP: (a) 20:80, (b) 40:60, (c) 50:50, (d) 60:40, (e) 80:20 monomer
besleme oraninda NMP yontemi ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP) kopolimerlerine
ait ust uste ATR-FTIR spektrumu.

NMP ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP) (ardisik kopolimerin) ATR-FTIR
spektroskopisi ile farkli monomer besleme oranlarina sahip MA ve NVP’a ait
absorpsiyon bantlari ile incelenerek karakterize edilmistir (Sekil 4.49-4.50).
Kopolimer ait -C-N gerilme bandi 3547 cm?, alifatik C-H geriime bandi 2934
cm¥de, 3050 cm'de ise N-H karakteristik bantlari gortlmektedir. Monomer
birimlerine ait pikler detayli olarak incelendiginde ise onemli bantlar su sekilde

verilebilir.

MA deki anhidrit halkasina ait 1847 ve 1782 cm civarindaki siddetli absorbsiyon
bandi gorlilmektedir. NVP’deki -C=0O bandina ait 1630 cm™*'de ve 1730 cm
dalgaboylarinda gorulen absorbans bandi NVP ait olan karbonile ait pikleri
gostermektedir. 1413 cmYde NVP dan gelen; 1465 cm'de ise kopolimere ait —

C=0....N kompleks yapilarindan kaynaklanan pikler gbzlenmektedir.

NVP ait RCONHR’ amit pikine dair olan pikler 1421 cm''de C-N gerilmesi; 1534 cm-
Yde ikinci amit bandi ve 3469 cmY'de ise N-H gerilme bantlari gorilmustir. 1208

cm¥de ise C-O-C'ye ait eterik gerilme bantlari gézlenmistir. 1860 cm™Yde ise
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anhidrit birimlerine ait reaksiyona girmeden kalan anhidrit karbonilleri bulunmaktadir
[186]. Polimer ana zinciri Uzerindeki C-C gerilme bantlar ise 930 cm™de
gozlenmektedir [171]. Ayrica 2969 cm™ 'de TEMPO dan gelen -CHs gurubunun
gerilme bantlari ve 1373 cm™*'de ise TEMPO dan gelen -CH3 gurubunun bukulme

bantlari goralmuagtur [187].
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Sekil 4.50. (a) NMP yontemi ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP)(50:50), (b) 5-FU,
(c) kopolimer konjugatina ait ATR-FTIR spektrumu.

Fonksiyonel gruplara sahip suda ¢ozunur 6zellikteki anhidrit iceren kopolimerlerin
olusturduklari yapilarin igerisinde en iyi sonuglar yapinin 50:50 besleme oraninda
sentezlenen kopolimere aittir. FTIR spektrumunda (Sekil 4.50) go6zlenen
karakteristik bazi bantlarin kaymasi, yeni bantlarin olusumu ve siddetlerinin takip
edilmesi ile acgiklanabilmektedir. Nitroksit araciligiyla sentezlenen kopolimere ait
bantlarin siddetlerindeki degisim 6zellikle 1600-1800 cm™ bolgelerinde olan
degisiklikler en fazla 50:50 besleme oraninda gdézlenmigstir. Kopolimerin yapisi
degisen monomer besleme oranlarinda ATR-FTIR spektrumlari ile dogrulanmistir
[9, 188].
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Yapisal karakterizasyonu ATR-FTIR ile yapilan kopolimer yapisi trietilamin (TEA)
katalizoru varhidinda kimyasal olarak modifiye edilerek nitroksit araciligiyla
sentezlenen poli(MA-ard-NVP)(50:50)-5-FU konjugati hazirlanmigtir. Bu polimer-
ilag konjugatinin analizi amagli kopolimer, 5-FU ve polimer-5-FU konjugatinin (Sekil
4.50) ATR-FTIR spektrumlari incelenerek yapisal analizi ve baglanma mekanizmasi
onerilmistir. 5-FU ait 939 cm™¥'de; -CH=CF-C=0 trans pozisyonundaki siddetli
dizlem digi egilme pikleri; 1169 cmY'de C-O; 1291 cm*de HC=C-F; 1631 cm'de
C-N; 1713 C=0 ve 2995 cm*'de ise N-H bantlari géralmistur.

NMP ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP) (50:50)-5-FU ile konjugasyonundan sonra
kopolimer ve 5-FU ya ait olmayan ve amitlesme (-CONHR) reaksiyonu (Sekil 4.50c)
sonucu yeni olusan pikler ©Onerilen mekanizma icin 6nemli bulgular olarak
degerlendiriimistir. 1389 cm™'de C-N kuvvetli biikiilme ve C-N’ ait 2204 cm'de ise
orta siddetli pikler gorliimistir [172]. Ayrica polimer—ilag yapisinda 832 cmde
5-FU’dan gelen -CH=CF-C=0 trans pozisyonundaki siddetli duzlem disi egilme

pikleri gérilmektedir.

H3C

CH, AN

H,C ° Hae O
N
o=l
s
(0]

/
0] oH F N
) C( HC =5 O\F)\ TEA, DMF
N 70°C, 2 saat >

* HNTNH Poli(MA-ard-NVP)-5FU H
o)
O OH NYO
(0]

Sekil 4.51. NMP yontemini kullanarak kanser terapi ajani 5-FU ile poli(MA-ard-

NVP) (50:50) kopolimerinin konjugasyon mekanizmasi.

3549 cm'de ortaya cikan yeni; O-H gerilmesi molekiillerarasi polihidroksi yapisina
ait O-H gerilmesi gorulmektedir. Keskin kabul edilebilecek bu bant polimerlerde
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bulunan -OH zincir uzunluguna bagh olarak degisebilmektedir. Ayrica 3400-3200
cmY’de gozlenen genis pik H-bagl olan polimerik yapilardaki -NH veya -CONH2
olarak ifade edilebilmektedir. Bu bolgede ayrica karbonil bantlarina ait (1600-1900

cm® arasinda) absorbsiyon bantlarinin katli tonlari bulunabilir (Sekil 4.50).

4.2.3. NMP Yoéntemi ile Sentezlenen Kopolimerler ve Kopolimer-ilag

Konjugatinin *H-NMR Spektroskopisi Caligmalari

NMP yontemi ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP) kopolimerinin yapisal
karakterizasyonu amaciyla énce *H-NMR spektrumu alinmistir. Polimerler ve diger
bitin maddelerin analizi d-DMSQO’da yapilmistir. Sekil 4.52°den 4.57’ye kadar farkh
monomer besleme oranlarinda sentezlenen kopolimerlere ait yapi analizi igin temel
fonksiyonel gruplarin *H-NMR spektrumunda go6zlendigi kimyasal kayma (ppm)

degerleri incelenmistir

Sekil 4.52. NMP yontemi ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP) kopolimerinin H-

(Hidrojen) atomlarinin isaretlenmis hali.

Kopolimer yapinin *H-NMR ile aydinlatiimasi amaciyla sekil 5.52’de isaretlenerek
verilmistir. Monomer besleme oranlari goz 6nune alinarak yapilan karakterizasyon
yapilmigtir. Buna gore; NVP monomer birimine ait 1H 6 -CH2:1.40-1.60 ppm
araliginda; 4H & -CH2: 1.80-2.35 ppm; 3-5H & -CHz2: 2.80-2.95 ppm; 2H & —CH: 4.9-
5.5 ppm; C=0...N-H 6 7.9 ppm kimyasal kaymalar izlenmistir. MA birimine ait 6,7Hd
-CH2: 3.40-3.60 ppm de ve ayrica MA biriminin kismi hidrolizi nedeniyle H-NMR
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spektrumunda & 12.5 ppm civarinda RCOOH’a ait piki gértulmuastir. Nitroksit
araciligiyla sentezlenen kopolimerde, TEMPO’ a ait pikler bu sekilde agiklanabilir:
aH 6 —CHs: 1.05-1.09 ppm; bH 6 —CH: 1.18-1.22 ppm; ; cH 6 —CH: 1.23-1.36 ppm;
; dH 8 —CH: 1.08-1.1 ppm [187, 189].
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Sekil 4.53. MA:NVP=(a) 20:80, (b)40:60, (c) 50:50, (d) 60:40, (e) 80:20 monomer
besleme oraninda NMP ydntemi ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP)
kopolimerlerinin toplu olarak verildigi 25 °C’de d-DMSO icerisinde alinan *H-NMR

spektrum.

NMP yontemi ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP) ve elde edilen yapinin *H-NMR
spekturunlart Sekil 4.53’de verilmisti. MA:NVP 50:50 oraninda sentezlenen
kopolimerinin daha detayli incelenmesi igin Sekil 4.54’de acik sekli verilmistir.
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Sekil 4.54. MA:NVP= 50:50 monomer oraninda NMP yontemi ile sentezlenen
poli(MA-ard-NVP) kopolimerine ait 25 °C de d-DMSO icerisinde alinan *H-NMR

spektrumu.

NMP yontemi ile sentezlenen kopolimer icinde monomer besleme mol oranlarinin
degisimi 'H-NMR ile takip edilmistir. Karakteristik piklerin yerleri ve siddetleri
monomer miktarina bagli olarak degismistir (Sekil 4.54). NMP Yontemi ile
Sentezlenen kopolimer-ilag konjugati ve baglanma sekli *H-NMR ve *C-NMR
kullanilarak aydinlatiimaya calisiimistir. 5-FU’ya ait onemli pikler su sekilde
verilmigtir (Sekil 4.55). 1H 6 N-H:10.80 ppm; 3H 6 CH=CF: 7.76 (dublet) ve 2H & N-
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H: 11.60 ppm. & 2.5 ppm d-DMSO piki ved 3.5 ppm deki pik d-DMSO i¢indeki suya

aittir.
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Sekil 4.55. 5-FU’ye ait 25 °C’de d-DMSO icerisinde alinan H-NMR spektrumu.

NMP yontemi ile sentezlenen kopolimer ve kanser tedavi ilaci olan 5-FU
konjugasyonu; kopolimer serisi i¢erisinde en uygun besleme oranina sahip olan
50:50 kopolimeri alinarak reaksiyon trietilamin (TEA) varliginda gerceklestirilmistir.
Yapi-0zellik ve modifikasyonun gergeklestigi mekanizmanin bulunmasi amaciyla
'H-NMR detayh olarak incelenerek asagida 6nemli kimyasal kaymalar verilmistir
(Sekil 4.56).
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Sekil 4.56. NMP yontemi ile sentezlenen kopolimer-ilag konjugatina ait protonlarin

(H) larin igaretlenmis hali.
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Sekil 4.57. NMP yontemi ile sentezlenen (a) poli(MA-ard-NVP)(50:50), (b) 5-FU ve
(c) kopolimer-ilag konjugatina ait 25 °C’de d-DMSO igerisinde alinan 'H-NMR

spektrumu.
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Modifikasyon sonrasinda NMP yontemi ile sentezlenen kopolimer-ilag konjugatina
ait dnemli kimyasal kayma degerleri su sekilde verilebilir (Sekil 4.56). NVP ait 1H 6
CH2:1-1.3 ppm; 4H & CH2:1.7-2.2 ppm; 3-5H & CH2: 2.60-3.10 ppm; MA biriminine
ait; 10 H 6 C-OH: 3.3 ppm; 6-7 H 6 -CH: 6.7-6.9 6 ppm, 5-FU ya ait 9H 6 CH=CF:
7.9 ppm; 8H &6 N-H: 11.5 ppm. Bu sonuglara gore; onerilen mekanizma amitlesme
Uzerinden gitmektedir. Nitroksit araciligiyla sentezlenen kopolimer ve 5-FU orijinal
piklerinin kimyasal kayma degerleri degisime c¢ok fazla ugramayarak pik

siddetlerinde degisimler gozlenmistir (sekil 4.57) [83, 190].

4.2.4. NMP Yéntemi ile Sentezlenen Kopolimerlerin ve Kopolimer-ilag

Konjugatinin 13C-NMR Spektroskopisi Calismalari

NMP yontemi ile sentezlenen kopolimerin yapi-6zellik karakterizasyonu
amaciyla 6nce *C-NMR spektrumu alinmistir. Kopolimerler ve sentezlenen tirlerin
NMR analizi d-DMSO’da yapilmistir. Sekil 4.58-4.64'de farkh monomer besleme
oranlarinda sentezlenen kopolimerlere ait yapi analizi icin temel fonksiyonel
gruplarin 3C-NMR spektrumunda gozlendigi kimyasal kayma (ppm) degerleri

incelenmisgtir.

Sekil 4.58. NMP yontemi ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP) kopolimerinin C

(Karbon) atomlarinin isaretlenmis hali.

NVP birimine ait $3C-NMR piklerinin kimyasal kayma sonugclari asagida verilmistir.
Kopolimer yapinin 13C-NMR ile aydinlatiimasi amaciyla Sekil 4.58 'de isaretlenerek
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verilmigtir. Monomer besleme oranlari goéz 6nune alinarak yapilan karakterizasyonu
yapilmistir. Buna gére; NVP monomer birimine ait 5C 6 -CH: 19 ppm, 1C 6 CH2: 31
ppm; 4 C 6 -CH2: 32 ppm; 6C 6 CH2: 41 ppm, 2C 6 C-N: 57 ppm; 3C 6 C=0-N: 175
ppm’de MA ait pikler; 7-8C 6 CH:128 ppm; 9-10 C 6 C=0: 164 ppm. Nitroksit
aracihigiyla kontrollii polimerizasyon yontemi ile sentezlenen kopolimerin 13C-NMR
baktigimizda, TEMPO ait pikler bu sekilde agiklanmigtir: dC & CHs: 29 ppm; cC &
CH:57ppm; ; bC 6 CH2:36 ppm ve aC 6 CH:15-17 ppm’de gozlenmigtir.

Sekil 4.59. MA:NVP (a) 20:80, (b) 40:60, (c) 50:50, (d) 60:40, (e) 80:20 monomer
besleme oraninda NMP yontemi ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP)
kopolimerlerinin toplu olarak verildigi 25 °C’de d-DMSO igerisinde alinan *C-NMR

spektrumu.
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Sekil 4.60. MA:NVP=50:50 monomer oraninda NMP ydntemi ile sentezlenen
Poli(MA-ard-NVP) kopolimere ait 25 °C’de d-DMSO icerisinde alinan *3C-NMR

spektrumu.

Toplu olarak *C-NMR spektrumuna (Sekil 4.59) bakildigi zaman; kompozisyon
olarak pik sekli, siddeti ve kimyasal kayma deg@erleri géz énune alindiginda NMP
yontemi ile sentezlenen 50:50 oraninda MA:NVP kopolimer kompozisyonu
konjugasyon islemleri igin uygun olarak segilmigtir.
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Sekil 4.61. 5-FU’ye ait C (Karbon) atomlarinin isaretlenmis hali.
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Sekil 4.62. 5-FU’ye ait 25 °C’de d-DMSO igerisinde alinan'*C-NMR spektrumu.

5-FU ilacina ait dnemli pikler su sekilde verilmistir. 639 ppm d-DMSO piki, 1C & C-
H:126 ppm C1-C2 & -C=C-: 138 ppm; 2C & C-C-F: 140 ppm; 4C 6 C=0-N-H: 150
ppm; 3C & C=0 N-H: 157 ppm [191] (Sekil 4.61 ve 4.62).

Sekil 4.63. NMP yontemi ile sentezlenen kopolimer-ila¢ konjugatina ait karbon

atomlarinin isaretlenmis hali.

Konjugasyona ait toplu olarak verilen sekil Uzerinden baglanma mekanizmasi ve
yapi-O6zellik analizi yapilmis ve 6neli kimyasal kaymalar verilmistir (Sekil 4.63 ve
4.64). Buna gore; NVP monomerine ait; 4C 6 CH:8.63 ppm; 1C 6 CH2 17 ppm,; 5C

120



8 CH2: 32 ppm; 3C 8 CH2: 37 ppm; 2C ana zincirde 5 CH2:48 ppm; MA monomerine
ait 7-8C 6 CH:127 ppm; 13C-14C 5 C=C: 137 ppm, 13C & C=C-H: 138 ppm; 14 &
C=C-F: 151 ppm; 12C 5 C=0: 158 ppm 11C 6 C=0: 164 ppm; 10C 5 C=0: 173 ppm;
6C 5 C=0: 178 ppm; 9C § C=0-OH: 183 ppm [176].
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Sekil 4.64. NMP yontemi ile sentezlenen (a) poli(MA-ard-NVP) (50:50) kopolimeri,
(b) 5-FU ve (c) kopolimer-ila¢ konjugatina ait 25 °C’de d-DMSO icgerisinde alinan
13C-NMR spektrumu.
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4.25. NMP Yéntemi ile Sentezlenen Kopolimer-ilag Konjugatinin®F-NMR
Spektroskopisi Caligmalari

5-FU ve polimer- 5-FU konjugati icerindeki floru belirleyebilmek ve kopolimer-ilag
baglanma mekanizmasini agiklayabilmek amaciyla; *°F-NMR analizleri yapilmistir.

Bu analizler sonucunda alinan spektrumlar Sekil 4.65 ve 4.66de verilmistir.

—-171.40
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-171.0 —171.1 -171.2 -171.3 -171.4 —-171.5 —171.6 -171.7 ppm

Sekil 4.65. 5-FU’ye ait 25 °C’de d-DMSO icerisinde alinan °F-NMR spektrumu.

5-FU birimine ait 1°F-NMR piklerinin kimyasal kayma sonuglari asagida verilmistir.
5-FU yapinin **F-NMR ile aydinlatilmasi amaciyla Sekil 4.65-4.66 'da verilmistir.5-
Florourasil ve poli(MA-ard-NVP)-5-FU kopolimerinin konjugati gz énune alinarak
karakterizasyonu yapilmisgtir.
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Sekil 4.66. NMP yontemi ile sentezlenen kopolimer-ilag konjugatina ait 25 °C’de d-
DMSO icerisinde alinan'®F-NMR spektrumu.

Buna gore; 5-FU birimine ait -C=C-F &: -171.40 ppm’de ve poli(MA-ard-NVP)-5-FU
kopolimerinin konjugasyonuna ait pikler; -171.38 ppm’de gozlenmistir [177, 179].
9F-NMR dan gelen sonuglara gore konjugasyon igsleminden sonra flor gurubuna ait
pik’de ¢ok fazla kimyasal kayma gozlenmemigtir. Ayrica sonuglari incelediginde, 5-

FU’nun kopolimer yapisina baglanmasi belirgin sekilde gozlenmistir.
F

(@)
\ﬁ)\

HN NH

hi

(0]

Sekil 4.67. 5-Florourasil (5-FU) ait 1°F-NMR spektroskopisinde Flor atomunun

isaretlenmis yapisi.
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Sekil 4.68. NMP yontemi ile sentezlenen kopolimer-ilag konjugatina ait 1°F-

NMR’da flor atomunun isaretlenmis hali.

NMR sonuglarinin kullaniimasi ile 6zellikle *°F-NMR sonuglari nitroksit araciligiyla
kontrolli polimerizasyon yontemi ile sentezlenen kopolimer-ilag baglanma
mekanizmasinin sekil 4.66’de verildidi gibi MA birimine ait -C-O-C anhidrit grubunun

acllarak 5-FU’ya amitlesme ile baglanarak gosterilmistir.

4.2.6. NMP Yéntemi ile Sentezlenen Kopolimerler ve Kopolimer-ilag

Konjugatinin X-Isini Difraksiyonu (XRD) Calismalari

Nitroksit aracihigiyla ve p-dioksan ortaminda sentezlenen poli(MA-ard-NVP)
kopolimerinin XRD difraktogramlari Sekil 4.69 ve 4.70’de verilmistir. Sekil 4.69°de
poli(MA-ard-NVP) kopolimerinin XRD deseninin incelendiginde 20° civarindaki

genis bant kopolimerin yapisinin amorf karakterde oldugunu géstermektedir
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Siddet

26

Sekil 4.69. NMP yontemi ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP), MA:NVP (a) 80:20, (b)
60:40, (c) 50:50, (d) 40:60, (e) 20:80 monomer besleme oraninda kopolimerlerinin
XRD spektrumu.

Farkli kompozisyonda (monomer oraninda) nitroksit araciliiyla sentezlenen
polimerlerin genel yapisi amorfa yakin olarak gézlenmistir. Bu yapilardaki kristalinite

degerleri genellikle disuk ve yapinin amorf karakterde oldugu belirlenmistir.

5-FU X-1sini difraksiyon spektrumunda sekil 4.69°'da goéruldigu gibi karakteristik
siddetli pikler 20 kirinim agisindan 17°, 21°, 26° ve 28°de izlenmistir. Sekil 4.70’de
kopolimer-ila¢g konjugasyonu sonucunda ilagtan kaynaklanan kristalinite artigi

gOrulmektedir.
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Sekil 4.70. NMP yontemi ile sentezlenen (a) poli(MA-ard-NVP) (50:50) kopolimeri

ve (b) kopolimer-ilag konjugatina ait XRD spektrumu.

Nitroksit araciligiyla kontrolli polimerizasyon yontemi ile sentezlenen poli(MA-ard-
NVP) XRD deseninde 26 dederi 29.04°de hi¢ bir pik gdzlenmemis. Konjugasyon
sonrasinda 29.04°de 5-FU’dan gelen pik siddetli olarak gorulmuastur.

42.7. NMP Yéntemi ile Sentezlenen Kopolimerler ve Kopolimer-ilag

Konjugatinin HR-Raman Spektroskopisi Galigsmalar

NMP yontemi ile sentezlenen kopolimerin yapisal karakterizasyonu ve 5-FU
konjugatinin Raman spektrumlari Jobin-Yvon LabRam HR800 spektrometre
kullanilarak elde edilmigtir. Nitroksit aracihidiyla sentezlenen Poli(MA-ard-NVP)
kopolimerinin ve kopolimer-ilag konjugasyonuna ait Raman spektrumlari Sekil 4.71-

4.72’de verilmistir.
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Sekil 4.71. NMP yontemi ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP), MA:NVP (a) 80:20, (b)
60:40, (c) 50:50, (d) 40:60, (e) 20:80 monomer besleme oraninda kopolimerlerinin
HR-Raman spektrumu.

Farkl oranlarda NMP yontemi ile sentezlenen kopolimerlerin Raman spekturumuna
bakti§i zaman, -C-H gerilme bandi 2934cm*'de, N-H ait gerilme 3050cm*'de, MA
ait -C=0 gerilme bandi ve NVP ait -C=0 bandi sirasiyla 1847 ve 1730cm'de

g6zlenmisgtir.

Raman spektrumlarindan gelen sonucglara gore fonksiyonel gruplara sahip suda
¢ozunur oOzellikleri anhidrit igeren kopolimerin olusturduklari yapilarin igerisinde
spektroskopik en iyi sonuglar yapinin 50:50 besleme oraninda sentezlenen
kopolimerine aittir. Bu sonuglar alt tabloda (Tablo 4.10) verildigi gibi ATR-FTIR’da

gOsterilmisgtir.
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Tablo 4.10. NMP y6ntemi ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP) kopolimerine ait HR-
Raman ve ATR-FTIR spektrumlarinin karsilastirmasi.

Grubun ad IR bantlar (cm™) | Raman bantlari(cm™)
-C-H gerilme 2934 2950
N-H ait gerilme bandi 3050 3120
MA ait -C=0 gerilme bandi 1847 1850
NVP ait -C=0 bandi 1730 1780
Eterik C-O-C gerilme bandi 1208 1320

C-C gerilme bandi 930 930-980

-CH2 gerilme bandi 1370 1270
TEMPO’nun CHs gerilme bandi 2969 2969
TEMPO’nun CHs blikulme bandi 1373 1373

Trietilamin (TEA) katalizért varliginda kimyasal olarak modifiye edilerek polimer ilag
konjugatlari hazirlanmistir. Bu mekanizmaya gore 5-Florourasile ait bag 939-1050
cm' ‘'de, C-O egilme bandina ait pikler ATR-FTIR da 1291 cm™ 'de gozlenirken,
Raman spektroskopisinde 1305 cm™*'de izlenmistir. C-N bandi 1421 cmde, ve
C=0 bandi ATR-FTIR da 1730 cm™*'de, ama Raman spektroskopisinde 1790 cm-?

'de ve N-H bantlari 3050 cmY'de goriinmustr.
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Sekil 4.72. NMP yontemi ile sentezlenen (a) poli(MA-ard-NVP) (50:50) kopolimeri,

(b) 5-FU ve (c) kopolimer-ila¢ konjugatina ait alinan HR-Raman spektrumu.

Konjugasyondan sonra kopolimer ve 5-FU ya ait olmayan ve amitlesme C-CONHR
reaksiyonu sonucu olusan yeni pikler bulunmustur. 1421cm™®'de C-N kuvvetli
bukulme ve C-N ait 2359 cm™Y'de ise orta siddetli pikler ATR-FTIR’da bulunmustur.
ATR-FTIR'den elde edilen sonuglari Raman spektroskopisi ile karsilastirdigimiz
zaman 1421 cm*'de zayif siddette ki pik C-N bikilme piklerine ve C-N ait pik ise
2470 cmY'de orta siddette bulunmustur.

Ayrica polimer-ilag yapisinda 939 cm’de ATR-FTIR’dan bulunan 5-FU a ait pik ayni
zamanda Raman spektroskopisinde 970 cmYdeizlenmistir. C-F bandi ise 1360
cmYde bulunmustur. NMP yontemi ile sentezlenen kopolimer-ilag konjugatindan
gelen TEMPQ'ya ait -CHs gurubunun gerilme bantlari 2969 cm*'de ve 1373 cm*'de
ise TEMPQO’dan gelen -CHs grubunun bukilme bantlandir (Sekil 4.72).
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4.2.8. NMP Yontemi ile Sentezlenen Kopolimerler ve Kopolimer-ilag
Konjugatinin Termogravimetrik Analiz (TGA) ve Diferansiyel Taramali

Kalorimetre (DSC) Caligmalan

NMP yontemi ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP) kopolimerleri, 5-FU ve
konjugatina ait termal karakterizasyonu amaghh DSC ve TGA termogramlari
alinmigtir (Sekil 4.73-4.76). Farkh sicaklik degerlerinde %kutle kaybi Tablo 4.11'de
verilmektedir. Farkll kompozisyona sahip kopolimerlerin TGA analizleri incelenecek
olursa; birinci bozunma basamagi, yan gruplarin, su veya c¢6zlcu gibi ugucu
gruplarin, doymus ve doymamis bantlarin eliminasyonudan kaynakli oldugu
ongorilebilir. TGA termogrami incelediginde, NMP ile sentezlenen poli(MA-ard-
NVP) icin asil agirlik kaybi 225-400°C arasinda olmustur. 400°C ile 500°C arasinda
daha dusuk bir oranda agirlik kaybidevam etmigtir. Yan gruplarin dusuk sicakliktaki
bozunmasini yuksek sicakliklarda polimerin ana zincirinin bozunmasi takip
etmektedir. Farkli beslenme oranlarinda Nitroksit vasitasiyla sentezlenen
kopolimerlerin termogram sonuglarina goére 50:50 oranindaki sentezlenen
kopolimerin teorik olarak beklenildigi gibi, diger beslenme oranlarinda sentezlenen
kopolimerlerin termogramlarinin arasinda ¢gikmaktadir. Bu sonug¢ 50:50 oranindaki

nitroksit araciligiyla sentezlenen kopolimerin en uyumlu 6zelligi gostermektedir.
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Sekil 4.73. NMP yontemi ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP), MA:NVP (a) 80:20, (b)
60:40, (c) 50:50, (d) 40:60, (e) 20:80 monomer besleme oraninda kopolimerlerinin

TGA termogrami.

Genel olarak, érneklerde 90°C ve 150-300°C sicaklik araliklarindaki katle kaybi
keskin bir durum arzederken diger sicakliklarda pik degisimleri keskin olmayip
yumusak bir gecis gostermektedir. Diger bir deyisle, dusuk sicakliklarda kitle kaybi
orneklerdeki nem kaybini veya serbest suyun ¢ikisini temsil etmesine karsin, keskin
piklerin géruldigu yerler disindaki sicaklik degisimlerine karsi gelen bolgelerde

onemli degisim gbzlenmemektedir.

Nitekim termal analiz i¢in gonderilen 6rnedin spektrumuna bakildiginda maleik
anhidrit halkasinin hidroliz oldugu goérulmektedir. Birinci bozunma basamagi
%4.2’luk bir kiitle kaybin sebep olmustur [192].

Maleik anhidritin  kopolimerlerinde bu sicaklik araliginda bagka bir
bozunmayarastlanmamigtir. 225-400°C’de ikinci bozunma basamaginda buyik
kitle kaybina gozlenmistir. Tablo 4.11’de NMP ile sentzlenen kopolimerler ve
kopolimer-ila¢g konjugatinin sicakliga gore kutle kaybi yuzdesi verilmistir. Analiz
yapilan butun kopolimerlerde sicaklik arttikgca yuzde kutle kaybinin arttig

go6zlenmisgtir.
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Tablo 4.11. MA:NVP (a) 80:20, (b) 60:40, (c) 50:50, (d) 40:60, (e) 20:80 monomer
besleme oraninda NMP yéntemi ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP)

kopolimerlerinin termoanalitik degerleri.

] Sicaklik (°C) — Kiitle kaybi (%)

Ornekler 100 300 | 400 | 500 | 500
SH1T 4.2 396 | 514 | 659 | 73.2
SH2T 71 422 | 556 | 730 | 726
SH3T 43 355 | 479 | 636 | 705
SHAT 3.6 36.7 | 485 | 647 | 70.2
SH5T 3.7 349 | 478 | 649 | 713

Farkli oranlarda sentezlenen kopolimerlerin termogravimetrik egrilerine (TGA) gére
ardisik kopolimerlerin ve 5-FU icerikli kopolimerler-ilag konjugatinin 1sisal
bozunurluk parametreleri karsilastirildiginda 5-FU icerikli kopolimerler-ilag
konjugatinin kompleks olusumu nedeniyle daha Ustun performansli isisal 6zelliklere

sahip olduklari anlagiimaktadir.
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llag konjugasyonu ile (Sekil 4.74) gozlenen yiiksek termal stabilite, NVP birimi ve
MA birimi arasindaki amitlesme reaksiyonunu ile agiklanabilir. Bu gerceklesen
amitlesme reaksiyon NVP biriminde bulunan amin grubu ve MA birimindeki
karboksilik gurubu ile agiklana bilmektedir. Bunun yani sira, poli(MA-ard-NVP)-5-FU
polimer-ilag konjugatina ait TGA spektrumunu inceledigimiz zaman buyuk bir

degisiklik goriimemektedir.
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Sekil 4.74. NMP yontemi ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP)-5-FU (a) poli(MA-ard-
NVP) (50:50) (b) 5-FU, (c) kopolimer-ila¢ konjugatina ait TGA termogrami.

DSC termogramlari degerlendirildiginde; nitroksit araciligiyla sentezlenen poli(MA-
ard-NVP)’nin camsi gegis sicakligi (Tg) 119°C ve bozunma sicakhgi (Td) 215°C’dr.
Tum Orneklerde gozlenen ekzotermik pikler, 6rneklerdeki polimer zincirinin tizerinde
bulunan gruplarin yanarak bunyelerden uzaklastigini gostermektedir. Bunun yani
sira, poli(MA-ard-NVP)-5-FU polimer-ilag konjugatina ait DSC spektrumunu

inceledigimiz zaman buyuk bir degisiklik gorulmemektedir.
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Sekil 4.75. NMP yontemi ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP), MA:NVP (a) 80:20, (b)
60:40, (c) 50:50, (d) 40:60, (e) 20:80 monomer besleme oraninda kopolimerlerinin

DSC termogrami.

NVP miktari monomer beslenme oraninda arttigi zaman Tg'de bir artis gozlenmistir.
Sentezlenen kopolimerlerin arasinda Tg igin gdzlenen iliski MA deki karbonil ve NVP
deki amit grublari molekuller arasi ve i¢i ve H-bagi bantlari ile agiklanabilir. Maleik
anhidrit veya kopolimerleri suyla hidroliz olup maleik asite kolaylikla
donusebilmektedirler. Havadaki nemden dahi etkilenip hidroliz olmalari mamkundur
[193].

Normalde 110-120°C arasinda go6zlenmesi beklenen pikler kopolimer-ilag
arasindaki konjugasyondan sonra yaklasik 128 °C kaymistir. Sekil 4.76’da
gOzlendigi gibi 5-FU tamamen kristal yapiya sahip oldugu i¢in konjugasyondan

sonra camsi gegis sicakliginin artigina neden olmustur.

134



—b

mw/mg

e

_3 ' : ' : ' : ' : ' : ' : ' Sizk xl-_‘c:- . : .
20 40 60 80 100 120 140 160 180 201

Sicaklik (°C)

Sekil 4.76. NMP yontemi ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP)-5-FU (a) poli(MA-ard-
NVP)(50:50), (b) 5-FU ve (c) kopolimer-ilag konjugatina ait DSC termogrami.

NMP yontemi ile sentezlenen kopolimer ve kopolimer-ilag konjugatinin DSC
egrilerisinde gordugu gibi, 5-FU igeren yapinin kopolimerie gore daha Ustun
performansli isisal 6zelliklere sahip oldugu gézlenmistir. DSC egrisine gore 5-FU

iceren poli(MA-ard-NVP) kopolimerinde camsi gegis sicakhgi 131°C‘dir.
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4.29. NMP Yoéntemi ile Sentezlenen Kopolimerler ve Kopolimer-ilag
Konjugatinin Dinamik Mekanik Analiz (DMA) Galigmalari

NMP yontemi ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP)nin dinamik mekanik
Ozellikleri (Depolama modulistu S-M), Kayip modulisu (L-M) ve Tan-6 sekil 4.77-
4.82’de verilmistir. DMA yontemi ile kopolimer ve kopolimer-ilag konjugatlarinin sabit
frekans sicakligindan bagh olarak viskoelastik davraniglari incelenmistir. DMA
analizlerinde, camsi gegis sicaklikligin 6nce gozlenen Tg alti gegisler polimerin

Uzerinde takili olarak fonksiyonel gruplarin hareketliliginden kaynakhdir [112].
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Sekil 4.77. NMP yontemi ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP) (a) 80:20, (b) 60:40,
(c) 50:50, (d) 40:60, (e) 20:80 monomer besleme oraninda kopolimerlerinin toplu

olarak verildigi SM-T egrileri.

Sekil 4.79 'dakopolimere ait olan Tan-& egrisi incelendigi zaman, Tq gegisine ait
pikten dnce 65 °C'de goOzlenen gegisler, kopolimerin Uzerinde bulunan H-bagh
donme, oteleme vb, gibi gecislere ait olan viskoelastik davranislari gostermektedir.
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Sekil 4.78. NMP yontemi ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP) (a) 80:20, (b) 60:40,
(c) 50:50, (d) 40:60, (e) 20:80 monomer besleme oraninda kopolimerlerinin toplu
olarak verildigi LM-T egrileri.

NMP ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP) in DMA ile elde edilen Ty degerleri DSC ile
elde edilenlerle karsilastirildiginda, DMA ile elde edilen Ty degerlerinin frekans
faktorine bagl olarak, DSC ile elde edilen Ty degerlerinden birka¢ derece daha

farkh oldugu gorulmustar.

Tablo 4.12. NMP yontemi ile farkli oranlarda sentezlenen ardisik kopolimerlerin

Isisal davraniglari.

Kopolimerler DSC analizi DMA analizi
Ty (°C) Ty (°C)
SH1T 119 116
SH2T 121 122
SH3T 118 107
SHAT 120 115
SH5T 124 121
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DMA analiz ile bulunan Tg sicakligi en hassas yontem olarak ifade edilmektedir.
NMP ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP) camsi gegis sicaklidi yaklasik 110°C olarak
bulunmustur (Sekil 4.80).

DSC analiz sonuglarina gore, NMP yontemi ile sentezlenen ardisik kopolimerlerin
camsi gegis (Tg) davranislari, CTC yonteminden elde edilen kopolimerlere goére bir
kac derece farkli bulunmustur. Her iki yontemde ilacla modifiye edilmis
kopolimerlerin 1sisal bozunurluk &6zellikleri (TGA-DSC analizleri) ardisik

kopolimerlere gore daha yuksek sicakliklarda gézlemlenmistir.
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Sekil 4.79. NMP yontemi ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP)MA:NVP (a) 80:20, (b)
60:40, (c) 50:50, (d) 40:60, (e) 20:80 monomer besleme oraninda kopolimerlerinin

toplu olarak verildigi Tan 6T Egrileri.

YUk transfer kompleks radikal (CTC) kopolimerizasyonu kullanilarak sentezlenen
kopolimerler ile kontrolli polimerizasyon yontemi NMP ile sentezlenen kopolimerleri
camsi gegis sicakligi karsilastirildiginda (CTC Tg: 112°C; NMP Tg: 107 °C) kontrollt
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polimerizasyon yontemi NMP ile sentezlenen kopolimerin mol kutlesinin daha dusik
oldugu ve mol kutlesinin ayni sentez kosullari altinda kontrol edilebilir gercegi g6z

ontnde bulundurulabilir.

Sekil 4.81-4.83’'de poli(MA-ard-NVP)-5FU konjugatina ait depolama modulisu
(SM), kayip moduliust (LM) ve Tan &—T egrileri gorulmektedir. Konjugasyon ile
kopolimer orneklerin sertliginin arttigini, elastikiyetlerinin azaldigini géstermektedir.
Ayrica, camsi halden elastik hale gecis sicaklik araliginin konjugasyonu sonucunda
daha yUksek sicakliklara kaydigi gértlmektedir. Konjugasyon sonucu kopolimer-ilag

konjugatinin camsi gegis sicakligi ~131°C olarak bulunmustur.
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Sekil 4.80. NMP yontemi ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP)-5-FU (a) poli(MA-ard-
NVP)(50:50), (b) 5-FU ve (c) kopolimer- ilag konjugatina ait SM-T egrileri.

139



Sekil 4.80 da gostermis oldugu gibi, 5-FU molekulunin yuksek SM degerine sahip
oldugu gozlenmistir. Kiguk mol kutlesi ve kiristalin yapisi nedeniyle SM-T egrisi

uzerinden gegigleri gozlenmemektedir.

Genel olarak konjugat molekili, kopolimer ile benzer bir SM-T egrisi vermektedir.
Camsi gegis bolgesinde 5-FU ve kopolimerin SM egrisinde hizli digus gozlenmistir.
Bu dususe ragmen konjugat 6rneginde ilaca benzer sekilde bozunma sicakhdi daha
genistir ve konjugat yapisi ile birlikte yapiya daha fazla organik molekullerin

katilmasini saglamislar.
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Sekil 4.81. NMP yontemi ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP)-5-FU (a) poli(MA-ard-
NVP)(50:50), (b) 5-FU ve (c) kopolimer-ilagc konjugatina ait Tan &—T egrileri.

Tan d egrisine dikkat edildigi zaman Ty gecisinde polimer Uzerinde bulunan H-bagi
ve fonksiyonel gruplari nedeniyle genis bir bant gozlenmistir. Ama kopolimer
konjugatinda aromatik 5-FU molekil donmelerini engellemesi olarak bu pik

g6zlenmemigtir (Sekil 4.82).
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Sekil 4.82. NMP yontemi ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP)- 5-FU (a) poli(MA-ard-
NVP)(50:50), (b) 5-FU ve (c) kopolimer-ilag konjugatina ait LM-T egrileri.

Konjugat molekuliiniin Tg degeri (131°C) kopolimerin camsi gegis sicakligindan
(110°C) daha yuksek oldugu gozlenmektedir. Kopolimer-ilag konjugatindan sonra
olusan yeni amitlesme piki serbestligin azalmasina neden olmustur. Bu ylizden

camsi gegcis sicakhgl daha yuksek sicakliklara kaymigtir.

4.2.10. NMP yo6ntemi ile Sentezlenen poli(MA-ard-NVP) Kopolimerin Matriks-
Yardimhi Lazer Desorpsiyon/iyonlagtirmali-Ugus zamanh-Kitle
Spektrometresi (MALDI-TOF-MS) ile Mol Kitlesi Tayini

Sentezlenen kopolimerin  MALDI-TOFF-MS kitlespektrometresi analizlerinin
sonucu sekil 4-83'de verilmistir.  Polimerlerin MALDI-kitle spektrumlarinda
g6zlenen piklerin m/z degerlerinden polimerlerin tekrarlanan gruplari izlenmis ve
sayica-ortalama mol kitlesi (Mn), agirlikga-ortalama mol kutlesi (Mw), z-ortalama

mol kitlesi (Mz) ve PDI degeri belirlenmigtir.
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NMP yontemi ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP) kopolimerlerin bilesenlerinden
tekrarlanan gruplari referans alarak MALDI-TOFF-MS spektrumu kaydedilmis ve
Sekil 4.84’te verilmigtir.

Spektrumda tekrarlanan monomerik NVP grubunun molekul kitlesi (111.14 g/mol)
ile MA (98.06 g/mol) kutlesi gozlenmistir. iki farkh tekrarlanan monomerik grup
iceren poli(MA-ard-NVP) zincir yapilarinda farkli sayida MA veya NVP tekrarlanan
gruplar icermesi gézlenmistir. NMP, kontrolli polimerizasyon teknigini kullanarak

farkl kompozisyonlara dar mol kutlesi dagilimina sahip kopolimerler elde edilmigtir.
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Sekil 4.83. NMP yontemi ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP) (50:50) kopolimerine
ait MALDI-TOF-MS spektroskopisi.

KontrollG polimerizasyon teknigi ve NMP yontemi ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP)
kopolimerlerin MALDI-kUtle spetrumlarindan elde edilen 6nemli sonuglardan biri de
sentezlenen kopolimerlerin Mn, Mw, Mz ve PDI degerlerinin belirlenmesidir. Bu
sonuglara gore kontrolll polimerizasyon teknigi ile sentezlenen polimerlerin Mn, Mw,

M: ve PDI degerleri, serbest radikalik polimerizasyon yontemi ile hazirlanan
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kopolimerlere kiyasla duguk mol kutlesi ve dar mol kutlesi dagilimlari gozlenmisgtir.
Bu sonucglara gore Mn=1942.27, Mw=2148.76, M:=2408.44 ve PDI=1.11 olarak

bulunmustur.

NMP vyontemi ile sentezlenen kopolimerlerin kaydedilen MALDI-TOF-MS
spektrumlarinda izlenen pozitif iyon pikleri arasindaki katle farklarinin, kopolimerleri
olusturan MA ve NVP monomerik tekrarlanan gruplarin molekul kutleleri ile uyumlu
oldugu belirlenmigtir. Bu sonuglara gore NMP yontemi poli(MA-ard-NVP) ardisik

kopolimerlerinin sentezi igin basaril bir sekilde yapiimis oldugu belirlenmistir.

Elde edilmis MALDI-TOF-MS sonuglarina gore, NMP yontemi ile sentezlenen
kopolimerlerin mol kutlesi ve dagilimi, CTC ydntemine gbre daha dusuk oldugu
gbzlemlenmistir. NMP sentezinden elde edilen kopolimerlerde, PDI degeri 1.1
olarak olduk¢a dusuk bulunmus ve dolayisiyle kontrolli olarak mol kutlesinin

denetlendigini gostermistir [187, 194].

4.2.11. Floresans Spektroskopisi Calismalari

Baglanan ilacin analizi i¢in standart ilag etken maddesinden (5-FU) belirli
derisimlerde ¢dzeltide hazirlanmistir ve bu ¢ozelti Sekil 4.83'de verilen floresans
emisyon spekturumlari kullanilarak kalibrasyon egrisi olusturulmustur. ilag

konjugatini arastirmak igin 2 mL fosfat tampon kullanilimistir.

Olglimler, uyarilma (excitation) dalgaboyu 302 nm ve yayinma (emission)
dalgaboyu 374 nm’de yapilmistr. Kopolimer-ilag konjugatinin élgim galismalari igin
tekrar sayisi n=3’tur. Bu spekturumda 431 nm’deki pik yuksekligi yayinma degeri

olarak yorumlanmis ve elde edilen kalibrasyon egrisi Sekil 4.85’de verilmistir.
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Sekil 4.83. NMP yontemi ile sentezlenen kopolimer-ilag konjugatina ait Floresans

spektrumu.

SH3T hi¢ floresans 6zelligine sahip bir grup olmadigindan dolayr 431nm’de pik
g6zlenmemigtir. Ancak kopolimer-ilag konjugatinda, 5-FU’dan gelen flor
gurubundan dolayi 431 nm’de belirgin bir sekilde pik gézlenmistir [156]. Bu sonuca
gore NMP yontemi ile sentezlenen kopolimerde 5-FU’nun baglanmis oldugunu

ispatlamak mumkun olmustur.

4.3. Polimer ve Polimer-ilag dsNA Yoéntemi ile Biyolojik Aktivitelerinin

Belirlenmesi

Canh bir doku veya organdan alinan kigUk bir parganin in vitro alanda
bayutilmesi ve ¢ogaltiimasina hucre kultara denilir. Hlcre kultlrt, deney hayvani
kullanimini en aza indirgemek igin basvurulabilecek yontemlerden biridir. Bu
calisma, deney hayvanlari ile yapilan caligsmalara nazaran ¢ok daha kolay
uygulanabilirdir [159]. Asi, monoklonal antikor, gesitli enzimler ve hormonlarin
uretimi, DNA ve RNA replikasyonu arastirmasi, protein sentezi, hicre ici aktivite
olcuma, cesitli ilaclarin hicre siklusuna etkisi, hormonal reseptor komplekslerinin
davraniglari, enerji metabolizmasinin arastiriimasi, sinyal iletim mekanizmasi ve
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hicre haberlesmesi, enfeksiyon arastirmalari, hicrenin beslenme 0zellikleri,
kimyasal transformasyon, viral transformasyon, embriyonik arastirmalar, ozel
uruanlerin sentezlenip adezyon, sitogenetik analiz, htcre populasyon kinetigi, genetik
manipulasyon ve immortalizasyon gibi ¢esitli amaglarla hicre ve doku kultlru
yapiimaktadir [159].

Hucre kultarinan amaci, bir grup hiucreyi yasatmak, ileri calismalar i¢in gogaltmak,
intiya¢g halinde tekrar kullanmak amaciyla dondurarak saklamaktir. Hucrelerin
¢ogaltilmasiyla, uygulanabilecek deney sayisini ¢ogaltmak; deney yapilan
pasajdaki hucrelerin dondurulmasiyla da ileride deneyin ayni pasajdaki hucrelerle
tekrarlanabilmesine imkan verir. Hucrelerin canliligi, her merhaledeki en 6nemli
husustur. Bunun disinda steril g¢alisma sartlari olusturulabilirse ancak hucre
kulturinde basari saglanabilir. Bu ¢alismada ¢ocuk ve erken yas yaygin kanseri
osteosarkoma dokularindan kultir edilen Saos-2 hicre hatti kullanilarak apoptoz

Uzerine etkisi arastiriimigtir.

Yapilan analizler ve okumalarin paralelinde elde edilen sonuglar, polimer—dsDNA
ve polimer/ilac-dsDNA hucreleri arasindaki istatistiksel sonuclar ve grafikleri elde
edilmigtir. Bu grafiklere bakildigi zaman hucrelerin kopolimer ve kopolimer-ilag
konjugati ile etkilesime girip ve bu gruplarin aralarinda anlamh farklilklar gosterdigi

gozlenmisgtir.

CTC ve NMP yontemi ile sentezlenen kopolimer ve kopolimer-ilag konjugatinin
arasinda farkliliklar degisken ve anlamlidir. CTC ve NMP yoOntemi ile sentezlenen
poli(MA-ard-NVP) kopolimeri calisilan her derisimde birbirine yakin toksitite
géstermisler. Istatistiksel rakamlari ayrintili inceledigimizde canli kalan hiicre
sayllarina bakarak, kopolimerlerin sayisi kopolimer-ila¢g konjugat sayisindan daha
fazla oldugu gozlenmektedir [195].

Kopolimerlerin yapisina ila¢ katildigindan hdclerenin sayisinda disus gézlenmistir
[115]. Kopolimer ve kopolimer-ilag konjugatini karsilastirildiginda (7. gun) hicre
canhligi acisindan anlaml bir fark gérilmemektedir ve sentezlenen bu maddeler
hicrelerin 6lumine yol agmaktadir. Sekil 4.86 ve Sekil 4.87’de CTC ve NMP
yontemi ile sentezlenen madde etkilesimlerinin 7 guninde alinan deney sonuglari

gozlenmektedir. Alinan bu veriler istatistiki verilerle paralel sonuglar verdigi
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gorulmektedir. Kopolimerlerin hicre canhligina etkisinin kopolimer-ilag yapilarindan

oldukca fazla oldugu net olarak ortaya ¢ikmaktadir [115, 196].

W SH3
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W SH7
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2000

OD @480nm

1000

Sekil 4.85. Saos-2 hicrelerinin farkli konsantrasyonda CTC yontemi ile
sentezlenen poli(MA-ard-NVP) ve polimer-ila¢g konjugati ve bu yapilarin
etkilesimlerine bagh olarak hucrelerin 7. gunde gorulen hucre dreme diagramlari

ve kontrol grubuyla aralarindaki iligkisi.

Sonug olarak tasarlanan bu kopolimer-ila¢ yapilarin hucre canlihdina etkisi daha
once kullandigimiz malzemelerde oldugu gibi hiucre 6lumune yol agmaktadir [115].
Ancak bu 6lim nedeninin daha detayl olarak arastirdigi zaman Saos-2 hicrelerin
apoptotik agidan 5-FU varliginda olimleri gergeklesmis olmaktadir [196, 197].
Buradan elde edilebilecek apoptotik bir 61im bulgusu bu malzemelerin bir anti-timaor
ajani olarak hazirlanabilmesine imkan taniyabilecektir (Sekil 4.86-87).
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Sekil 4.86. Saos-2 hicrelerinin farkli konsantrasyonda NMP y6ntemi ile
sentezlenen poli(MA-ard-NVP) ve polimer-ilag konjugati ve bu yapilarin
etkilesimlerine bagh olarak hicrelerin 7. gunde gorulen hicre Ureme diagramlari

ve kontrol grubuyla aralarindaki iligkisi.

Elde ettigimiz sonuglar, istatistiki sonuglar ile uyusmaktadir. Gruplar arasinda fark
istatistiksel olarakda anlamli oldugu bulgularla eslesmektedir. Polimer icersindeki
hicre ¢cogaltmasi ilag konjugati ve ilag 6rneklerindeki hiicre gogalmasindan fazla ve
bu fazlalik istatistiksel olarakda anlamlidir. Istatistiksel bulgulara gore p degeri
(Gruplar arasinda bulunan farkin tesaduf eseri olma ihtimali) %0.5’ten kuguktur.
NMP yontemi ile sentzlenen ardisik kopolimerlerin Saos-2 hicrelerin apoptotik
acidan 5-FU varliginda olimleri CTC yontemine goére daha fazla oldugu

belirlenmistir.
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5. TOPLU SONUCLAR

Deneysel bolimde kullanilacak malzemelerin temini, saflastirimasi (monomer,
baglatici vb. diger kimyasallar) yani sira, NVP ve MA farkli monomer baglatici ve
reaksiyon sureleri ve kopolimerin ¢ozelti polimerizasyonu ortamindan izolasyonu
amagcli optimizasyon calismalari yapiimistir. Elektron alici-MA ve elektron verici-
NVP monomer sistemlerinin Ozellikle ¢ozelti polimerizasyonu teknigi icerisinde
[Monomer]/[C6zlcl] orani gdéz ontinde bulundurularak 0.02 M ve 0.03 M monomer
derisimleri secilmistir. Coktirme uygunlugu acisindan 0.02 M olarak kullaniimigtir.
Kopolimerizasyon suresi farkli streler de yapilmis ancak verim agisindan farklilik
olmadigi gobzlenen 4 saat polimerizasyon suresi olarak alinmistir.
[Monomer]/[C6zilci]=4 olarak, Kopolimerizasyon reaktor hacmi ise 25 mL olarak
kullaniimistir. Kopolimerizasyon regetesi olusturulduktan; N-vinil-2-pirolidon (NVP)
ve MA farkh monomer besleme oranlarinda (MA:NVP=80:20; 60:40; 50:50; 40:60;
20:80) ve klasik radikal baslatici (BPO) kullanilarak p-dioksan ¢ozlctsinde ¢ozelti
polimerizasyonu yapilarak, CTC tzerinden kompleks radikal kopolimerizasyonu ile
poli(MA-ard-NVP) kopolimeri sentezlenmistir. Reaksiyon siresi: 4 saat reaksiyon
sicakhgr 75°C kullaniimistir. Dietil eterde c¢okturtlen kopolimerler, farkli ¢ézicu

sistemleri ile tekrar ¢cézUllp ¢okturtlerek saflastirma islemleri yapiimistir.

Sentezlenen ardigik anhidrit igeren kopolimerler ¢ozelti ortamindan ayrilarak
saflastirma islemi ve arkasindan ise sabit tartim islemine kadar vakumda 40 °C de
kurutularak kullanima hazir hale getirilmistir. YUk transfer kompleksine ait deneysel

calismalardan KAP, ¢AP AG° ve EAP degerleri hesaplanmistir.

ikinci adimda hedeflenen énemli bir deneysel kisim ise 5-FU kanser terapi ajaninin,
yan etkilerini azaltmasi igin kopolimer ve ila¢ arasinda konjugasyonu TEA katalizor
varliginda yapilmistir. Polimer sistemi ile optimizasyon kosullarda ve DMF ¢6zicu
varhiginda gergeklestiriimistir. Elde edilen sonuglarina gore en iyi beslenme orani
50:50 tayin edilmistir.

Konjugasyon mekanizmasi, baglanma sekli ve kopolimerlerin 6zelliklerinin tayini igin
ATR-FTIR, 13C-NMR, !H-NMR, F-NMR, HR-Raman, Floresans, UV-Vis

spektroskopik yontemleri kullaniimigtir.

Ardigik kopolimerlerin ve 5-FU iceren kopolimer-ilag konjugatinin fiziksel yapilart;
amorf/kristal alanlari, XRD metodu ile incelenmistir. Ardisik kopolimerlerin amorf
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yapida ve kopolimer-ilag konjugatinin ise vyari-kristal yapida olduklari tespit
edilmistir. Sentezlenen kopolimer ve kopolimer-ilag konjugatlarinin kaydedilen TGA
termogramlarinda iki basamakl isisal bozunma ile agirlik kaybi verdigi ve birinci
basamak bozunmanin su ve ¢6zicl ve serbest gruplarin Gzerinden ylradagu

gozlenmigtir.

DSC termogramlarindan belli oldugu gibi, sentezlenen kopolimerlerin Tg sicakliginin
kopolimer-5-FU konjugatindan daha dustk oldugu belirlenmigtir. Ayrica DSC
egrilerine gore, kristallesme piklerinin olugsmayip erime endopiklerinin olugsmasi, 5-
FU iceren kopolimerlerin molekuler arasi veya molekdller iciguc¢lu hidrojen-baglari
olusturabilen anhidrit, amit, karboksil ve gruplarina ve makromolekuler segmentlerin

hidrofilik/hidrofobik dengeye sahip olmalarindan dolayidir.

Kopolimerler ve kopolimer-ilag konjugatlarinin mekanik 6zelliklerini incelemek icin
DMA analizi yapilmigtir. Dinamik mekanik 6zellikleri (depolama modilis ve tan
delta) incelendiginde, kopolimerin depolama modulUsleri, kopolimer-ilag konjugatin
depolama moddulis 6zelligi ile benzer ve tan delta sicaklik edrileri kopolimerin
davranigina benzer davraniglar gostermektedir. Tan delta-sicaklik egrilerinden elde
edilen camsi gecis sicakhgindaki degisimler 5-FU ile modifiye kopolimerlerin

degerlerinden farklihk vermistir.

5-FU kanser terapi ajaninin, yan etkilerinin azaltlmasi amacgli kopolimer
konjugasyonu hedeflenerek sentez planlanmigtir. 5-FU konjugasyonu icin secilen
orneklerinin karakterizasyon ¢alismalarinda; yapi 6zellikleri ATR-FTIR, HR- Raman,
XRD, NMR ve Floresans ile kopolimer ve kopolimer-ilag konjugatinin karakteristik
bantlar gézlenmistir. TGA termogramlarinda; 5-FU ile modifiye edilmis kopolimer

konjugatinda benzer termal davranis ve yuksek termal kararllik gostermisgtir.

DMA sonuglarinda ise; aromatik halkaya sahip 5-FU’in, kopolimerlere ait takil
gruplarin hareketlerinin kisitlamasindan ve H-baginin kiriimalarindan dolayi
kopolimer ile benzer davraniglar ve yakin degerlerde camsi gegis sicakliklari elde

edilmigtir.

CTC yontemi ile sentezlenen kopolimerlerin kaydedilen MALDI-TOF-MS
spektrumlarinda izlenen pozitif iyon pikleri arasindaki kutle farklarinin, kopolimerleri

olusturan MA ve NVP monomerik tekrarlanan gruplarin molekul katleleri ile uyumlu
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oldugu belirlenmistir. MALDI-kutle  spektrumlarindan  poli(MA-alt-NVP)
kopolimerlerin Mn:4419.38, Mw:7127.41, Mz:9301.92, PDI=1.61 tayin edilmigtir.

Calismanin ikinci agsamasinda, kopolimerizasyon; (NVP ve MA farklh monomer
besleme oranlarinda (MA:NVP=80:20; 60:40; 50:50; 40:60; 20:80) ve klasik radikal
baglatici (benzoil peroksit, BPO) ve radikal tutucusu 2,2,6,6-Tetrametil-1-
piperidiniloksit (TEMPO) kullanilarak DMF ¢6zucusunde ¢ozelti polimerizasyonu
yapilarak, nitroksit araciligiyla kopolimer sentezlenmistir. Reaksiyon suresi: 4 saat
ve daha sonra 6 saat, reaksiyon sicakligi ise sirayla 95 °C ve 120 °C kullanilmistir.
Dietil eterde c¢okturulen kopolimerler, farkli ¢oézucu sistemleri ile tekrar ¢ozulup
cOkturulerek saflastirma islemleri yapilmistir. Elde edilen ardigik ve antitimor

aktiviteye sahip olan kopolimerlerin yapisal olarak karakterizasyonu yapiimigtir.

Elde edilen kopolimer UV-Vis spektroskopisi ile karakterize edilmistir. Kompleksin
molar absorpsiyon katsayisi (¢2P), denge sabiti (KAP) ve gecis enerjisi (EAP) sirasiyla
Scott esitligi ile belirlenmigtir. Elde edilen sonuglara gore, sentezlenen kopolimer

ardisik kopolimerizasyon sistemi Uzerinden devam ettigi belirtilmigtir.

Sentezlenen kopolimerlerin kompozisyonlari elemental analiz ile elde edilmis ve bu
monomerlerin reaktivif oranlari element analizi verilerini ve Kelen-Tudos (KT),
Mayo-Lewis (ML), Fineman-Ross (FR) ve Inverted Fineman-Ross (IFR)

denklemlerini kullanilarak hesaplanmistir.

Nitroksit aracihgiyla sentezlenen kopolimerin konjugasyonun TEA katalizor
varliginda polimer sistemi ile optimizasyon kosullarda ve DMF ¢6zucu varhiginda
gerceklestiriimigtir. Karakterizasyon amagli, yapi-06zellik incelenmesi icin analitik
(elementel analiz) ve spektroskopik olarak FTIR, NMR (*H,13C ve '°F), HR-Raman,
UV-Vis, Floresans, XRD, termal 6zelliklerin incelenmesi igin termal analiz yontemleri
(TGA ve DSC) ve mekanik 6zelliklerin incelenmesi icin DMA yontemleri kullanilarak

karakterizasyonu yapilmisgtir.

NMP yontemi ile sentezlenen ardisik kopolimerlerin kopolimer-ilag konjugatinin
fiziksel yapilari; amorf/kristal alanlari XRD metodu ile incelenmistir. Bu yontemle
sentezlenen ardisik kopolimerlerin amorf yapida ve 5-FU iceren kopolimerleri ise
yari-kristal yapida olduklari tespit edilmistir. Bu sonuclara gore hesaplanan XRD

parametreleri 5-FU igceren kopolimerlerde daha dizenli fiziksel yapilarin olusumunu
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gostermekle beraber, tez kapsaminda yapilan baska spektroskopi ve isisal

analizlerin sonuclarini da desteklemektedir.

DSC-TGA 1sisal analiz sonuglarina gore, NMP yontemi ile sentezlenen ardisik
kopolimerlerin camsi gegis (Tg) davranislari, CTC yonteminden elde edilen

kopolimerlere gore arttigi gézlemlenmistir.

Her iki yontemde ilagla modifiye edilmis kopolimerlerin isisal bozunurluk 6zellikleri
(TGA-DSC analizleri) ardisik kopolimerlere goére daha ylksek sicakliklarda
gbzlemlenmistir. Bu da kopolimerlerin yan zincirinde olugan isisal kararl

komplekslesmis karboksil ve amit gruplarinin olugsumu ile agiklanabilir.

NMP yontemi ile sentezlenen kopolimerlerin kaydedilen MALDI-TOF-MS
spektrumlarinda izlenen pozitif iyon pikleri arasindaki katle farklarinin, kopolimerleri
olusturan MA ve NVP monomerik tekrarlanan gruplarin molekul katleleri ile uyumlu
oldugu  belirlenmistir.  MALDI-kutle  spektrumlarindan  poli(MA-ard-NVP)
kopolimerlerin Mn:1942.27, Mw:2148.76, Mz:2408.44, PDI=1.11 tayin edilmistir. Elde
edilmis MALDI-TOF-MS sonuglarina gére, NMP yoéntemi ile sentezlenen
kopolimerlerin molekul agirhgi dagilimi, CTC yontemine gére daha dustk oldugu
g6zlemlenmistir. Bu sonuglara paralel olarak PDI degerlerinde de benzer davranis

g6zlemlenmistir.

Sentezlenen yeni nesil suda c¢6zunen biyouyumlu kopolimer ve kopolimer-ilag
konjugatinin antitimor 6zelliklerine sahip gruplar, hidrofobik ve hidrofilik segmenler,
serbest karboksil gruplari icermektedir. Sentezlenen kopolimerlerin antitimor
Ozellikleri incelenmigtir. Floresans cihazindan elde edilen in vitro sitotoksisite
sonuglarina goére poli(MA-ard-NVP), kopolimer-ilag konjugatina gére Saos-2
hicrelerine kargi daha yuksek antitumor aktivitesi gosterirler. Bu sonuglar,
incelenen kopolimer sistemlerin gen ve biyomuhendislik proseslerinde, ilag salim
sistemlerinde ve kemoterapide kullaniimasi icin yeni gelismelere imkéan

saglamaktadir.

Polimerlere ve polimer-ilag konjugatina ait biyolojik aktivite sonuglarina gore; CTC
ve NMP yontemi ile sentezlenen poli(MA-ard-NVP) calisilan her derigsimde birbirine
yakin toksitite gostermis ve 7. glinden sonra polimer-ilag konjugati grubu ile
aralarindaki fark belirgin bir bicimde artmistir. Ancak istatistiksel verileri

incelendiginde canli kalan hicre sayilarina bakarak, kopolimerlerin, kopolimer-ilag
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konjugatina gore daha fazla canli hucre sayisi gozlenmektedir. Yapilara ilag
katiilmasindan dolayi kopolimerlerin yapilarinin sitotoksitelerinin, saf kopolimere

gore oldukga yuksek oldugu gozlenmistir.

Antitumor ozellige sahip anhidrit iceren kopolimerin yapilarin antitUmor ajani olarak

kullanilabilme potansiyeline sahip oldugu bulunmustur.
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